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1.   Parkinsonismo vascular (PV) 
En 1929 Critchley introdujo el concepto de “parkinsonismo arteriosclerótico” 
para definir un síndrome cuyos síntomas incluían rigidez, hipomimia y marcha a pasos 
cortos en pacientes mayores hipertensos (Critchley, 1929). La parálisis pseudobulbar, 
demencia, incontinencia urinaria y los signos piramidales o cerebelosos fueron 
considerados como características adicionales frecuentes en estos pacientes. Este autor 
especuló que las lesiones vasculares en los ganglios basales debían tener una conexión 
etiológica con esta patología. Sin embargo, Critchley no aportó ningún examen 
neuropatológico de sus pacientes, por lo que algunos autores estuvieron en desacuerdo 
con este concepto durante mucho tiempo, teniendo en cuenta además la alta frecuencia 
de pacientes mayores que presentan lesiones vasculares y no desarrollan signos 
parkinsonianos (Fazekas y col., 1989). Los estudios postmortem mostrando que las 
lesiones cerebrovasculares pueden producir características clínicas similares en todos 
los aspectos a la enfermedad de Parkinson idiopática (EP), incluyendo en algunas 
ocasiones una buena respuesta a levodopa, sin presencia de cuerpos de Lewy, ha 
ayudado a revivir el concepto de PV en las últimas décadas (Thanvi y col., 2005). Se 
han usado varios términos para esta entidad, incluyendo “pseudoparkinsonismo 
arteriosclerótico” y “parkinsonismo de la mitad inferior del cuerpo”. Actualmente la 
definición de PV es la aparición de signos de parkinsonismo (definido por la presencia 
de bradicinesia más uno de los siguientes: rigidez, temblor, inestabilidad postural) 
desarrollados como consecuencia de lesiones vasculares en ausencia de confirmación 
histopatológica de EP (Sibon y col. 2004). 
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1.1. Características epidemiológicas y clínicas del PV 
En cuanto a los datos epidemiológicos, existen grandes variaciones de 
prevalencia entre los distintos estudios. Ello se debe a que para la definición de casos se 
han usado diversas combinaciones de criterios clínicos, de imagen e histopatológicos.  
La confusión también deriva de que en más del 3% de pacientes con diagnóstico clínico 
de EP, se encuentra posteriormente en el examen histopatológico presencia de lesiones 
cerebrovasculares, en ausencia de degeneración de la sustancia negra y sin cuerpos de 
Lewy. Hay evidencia  amplia de que la incidencia y prevalencia de PV se incrementa 
con la edad. Los pacientes con esta enfermedad tienden a ser mayores que los pacientes 
con EP (4-10 años mayores) y la duración de la enfermedad suele ser más corta (0,8-5 
años). Los factores de riesgo vascular son más frecuentes en el PV. Tanto la 
hipertensión arterial como la diabetes se han relacionado con esta enfermedad, no 
siendo tan clara la relación con la hipercolesterolemia, el tabaquismo o los antecedentes 
familiares de enfermedad coronaria (Sibon y col., 2004; Thanvi y col., 2005; Kalra y 
col., 2010). 
Clínicamente, el PV se caracteriza por una afectación bilateral y simétrica de 
predominio en extremidades inferiores, con trastorno de la marcha (arrastre de los pies, 
pasos cortos, base de sustentación variable), congelación e inestabilidad postural, 
habitualmente sin temblor de reposo y en ocasiones acompañado de temblor postural. 
La hipertonía es característicamente mixta, combinación de rigidez y espasticidad. 
Suele haber bradicinesia de gravedad variable, en ocasiones asociada a micrografía. 
Características habituales de esta patología son una instauración aguda o una progresión 
rápida, múltiples factores de riesgo vascular y ausencia de respuesta sustancial a la 
levodopa. Asimismo, habitualmente se acompaña de signos clínicos atípicos, tales como 
signos piramidales, incontinencia urinaria, parálisis pseudobulbar o demencia. Sin 
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embargo, ninguna de estas características es específica para esta entidad y existe una 
gran variabilidad en la definición de las manifestaciones clínicas entre un estudio y otro 
(Demirkiran y col., 2001; Sibon y col., 2004; Thanvi y col., 2005; Benamer y col., 
2009). 
 
1.2. Espectro lesional y criterios diagnósticos en el PV 
Teóricamente, cualquier lesión que afecte a la sustancia negra o sus proyecciones 
podría producir un cuadro de parkinsonismo. Hay tres estados patológicos que producen 
manifestaciones clínicas típicas en el PV (Figuras 1A, 1B y 1C) (Thanvi y col., 2005): 
 
- Leucoencefalopatía subcortical arterioesclerótica (enfermedad de Binswanger), 
que se evidencia en tomografía computada (TC) o resonancia magnética (RM) 
como lesiones de la sustancia blanca periventricular o subcortical y clínicamente 
como demencia y trastorno progresivo de la marcha. 
- Infartos lacunares múltiples, en cuyo caso el parkinsonismo se asocia a signos 
piramidales, parálisis pseudobulbar, deterioro cognitivo y trastorno de la marcha. 
- Raramente, un infarto único – típicamente lacunar – que afecta a ganglios de la 







En una serie de 700 autopsias de pacientes con diagnóstico clínico de 
parkinsonismo, se diagnosticó EP por la presencia de cuerpos de Lewy en el 80,7% de 
los casos, hallándose lesiones vasculares coexistentes en el 19%. Del porcentaje restante 
sin presencia de cuerpos de Lewy (19,3% con parkinsonismo secundario), en el 3,9% de 
los cerebros existía lesiones vasculares. Las lesiones vasculares encontradas dentro de 
este grupo fueron infartos subcorticales (32%), infartos lacunares en ganglios de la base 
y troncoencéfalo (20%) y encefalopatía multiinfarto (48%), sin hallar en ninguno 
lesiones significativas en sustancia negra (Jellinger y col., 2002). 
En 2004, Zijlmans y col. (Zijlmans y col., 2004) publicaron uno de los pocos 
estudios clínico-patológicos de pacientes con diagnóstico de PV. Se estudiaron 17 
pacientes con sospecha de esta enfermedad, es decir, pacientes con signos en vida de 
parkinsonismo y ausencia de evidencia histopatológica de EP o cualquier otra condición 
asociada a un síndrome parkinsoniano. El número de infartos macroscópicos y la 
severidad de las lesiones microscópicas de pequeño vaso fueron comparados con 10 
Figura 1. A. RM craneal, corte coronal, secuencia FLAIR: lesiones extensas en sustancia 
blanca periventricular en un paciente anciano. B. RM craneal, corte axial, secuencia FLAIR:  
infartos lacunares bilaterales múltiples junto con lesiones de sustancia blanca 
periventricular. C. RM craneal, corte axial, secuencia FLAIR: infarto lacunar único talámico 




cerebros de pacientes controles de igual edad con HTA y otros factores de riesgo 
vascular en vida, pero sin evidencia de parkinsonismo. En este estudio se encontró que 
los pacientes con PV presentaban en el estudio histopatológico mayor extensión de 
lesiones de pequeño vaso y más infartos lacunares macroscópicos o lagunas causadas 
por dilatación de los espacios perivasculares que los controles no parkinsonianos, los 
cuales teóricamente tenían un riesgo mayor para enfermedad de pequeño vaso debido a 
los factores de riesgo vascular. Este hallazgo apoya la teoría de que existe una relación 
causal entre enfermedad de pequeño vaso y parkinsonismo. Sólo 3 de los 10 controles 
tenían lesiones de pequeño vaso comparables a los pacientes con PV, lo cual coincide 
con estudios de imagen previos que muestran que un 10-30% de pacientes mayores 
asintomáticos con factores de riesgo vascular presentan lesiones isquémicas 
subcorticales extensas. Asimismo, a raíz de los resultados de su estudio, estos autores 
sugieren que pueden existir dos tipos de PV en función de su forma de comienzo: uno 
con inicio agudo, posiblemente asociado a infartos en regiones estratégicas (estriado, 
pálido, tálamo, sustancia negra, lóbulo frontal), dando lugar predominantemente a un 
síndrome rígido-hipoquinético contralateral, y otro con inicio insidioso, asociado a 
lesiones subcorticales difusas de la sustancia blanca, caracterizado por una clínica 
bilateral con afectación predominante de la marcha. Aproximadamente un 25% de 
pacientes presentaría un inicio agudo y un 75% un inicio insidioso. Por último, a raíz de 
este estudio postmortem estos autores proponen una serie de criterios para el 
diagnóstico clínico de PV, los cuales presentaban una sensibilidad del 96% en su 





1.3. Diagnóstico por imagen en el PV 
En el PV se usan para apoyar el diagnóstico tanto estudios morfológicos como 
pruebas de neuroimagen funcional. El hallazgo de lesiones vasculares cerebrales en las 
pruebas de neuroimagen estructural (RM o TC) apoya este diagnóstico pero no 
establece una relación causa-efecto, porque como ya se ha comentado anteriormente, 
hasta un 19% de pacientes con EP pueden presentar lesiones vasculares concomitantes 
(Jellinger y col., 2002). Sin embargo, en varios estudios comparativos de RM cerebral 
se ha observado que los pacientes con sospecha de PV tienen mayor carga de lesiones 
subcorticales que aquellos con EP y factores de riesgo vascular.  
Los transportadores de dopamina son proteínas situadas en el terminal 
presináptico de neuronas dopaminérgicas que se encargan de la recaptación de 
dopamina. La medida de la densidad de dichos transportadores mediante pruebas de 
neuroimagen funcional, bien tomografía por emisión de fotón único (SPECT) o 
tomografía por emisión de positrones (PET), usando ligandos específicos, nos aporta 
una medida directa in vivo de la integridad de estos terminales presinápticos. Diversos 
trazadores derivados del tropano y análogos de la cocaína se han utilizado para este 
propósito, entre ellos el derivado cocaínico I123 marcado con 2!-carbometoxi-3!-(4-
yodofenil)-N-(3-fluoropropil) nortropano (I123-FP-CIT) (Ortega y col., 2007). Estas 
pruebas de neuroimagen funcional se utilizan como complemento a las imágenes 
estructurales y su principal utilidad se encuentra en pacientes con parkinsonismo leve, 
dudoso o incompleto, ya que ayudan a diferenciar la EP, que se trata un trastorno 
presináptico, de diversos tipos de parkinsonismos secundarios. En la EP, la unión 
estriatal de I123-FP-CIT se encuentra significativamente reducida y el grado de 
reducción se correlaciona con la gravedad de la enfermedad (Seibyl y col., 1995; 
Gerschlager y col., 2002). Sin embargo, en el caso concreto del PV, no existe un claro 
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consenso en el resultado de estas pruebas. Algunos estudios han encontrado que estos 
pacientes tienen una captación presináptica del radiotrazador normal, mientras que otros 
presentan una reducción difusa del transportador de dopamina con un patrón similar al 
descrito en la EP, en la que se observa una disminución predominante de la captación 
del trazador a nivel de región posterior de putamen, produciendo un aumento del ratio 
caudado/putamen. El índice de asimetría es un valor que compara la unión estriatal de 
I123-FP-CIT entre hemisferio cerebral derecho e izquierdo. Según diversos estudios, en 
los pacientes con PV este valor suele ser normal o al menos más bajo que en la EP, lo 
que demuestra la presencia de captación relativamente simétrica en ambos estriados en 
el PV (Figura 2) (Sibon y col. 2004; Thanvi y col.,2005; Zijlmans y col., 2007). No 
obstante, en pacientes con PV con una lesión vascular en un estriado, el índice de 
asimetría puede ser mucho mayor que en la EP debido a una reducción estrictamente 
unilateral de la unión estriatal del trazador (Figura 3) (Zijlmans y col., 1995; 
Gerschlager y col., 2002; Lorberboym y col., 2004; Sibon y col. 2004; Thanvi y 
col.,2005; Zijlmans y col., 2007; Kalra y col., 2010; Zijlmans y col., 2010). Todo esto 
apoya la idea de que el PV es una entidad heterogénea y, a pesar de los avances en las 



























Figura 3. A. RM craneal, corte axial, densidad protónica: infarto lacunar a nivel de 
corona radiata izquierda con extensión inferior a putamen. B. SPECT del mismo 
paciente con una reducción marcada de I123-FP-CIT  a nivel estriado izquierdo, 
produciendo un elevado índice de asimetría (Tomado de Zijlmans y col., 2007). !!!
Figura 2. A. RM craneal, corte axial, secuencia T2: lesiones vasculares bilaterales 
difusas en sustancia blanca subcortical y en putamen. B. SPECT del mismo paciente 
con una reducción estriatal de I123-FP-CIT similar a la distribución en EP pero con 
un índice de asimetría menor (Tomado de Zijlmans y col., 2007). !
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1.4. Respuesta a tratamiento en el PV 
Clásicamente se ha considerado que el PV es un patología con poca respuesta a 
tratamiento con levodopa. Según diversos estudios, la respuesta a levodopa en el PV se 
obtiene sólo en un subgrupo de pacientes, especialmente en aquellos con lesiones en 
torno a la vía nigroestriatal. El porcentaje de respuesta varía en la literatura entre un 20 
y 38%. Zijlmans y col. (Zijlmans y col., 2007) realizaron un estudio postmortem en el 
que incluyeron 17 pacientes con PV con confirmación histopatológica, para intentar 
determinar si la respuesta a levodopa en vida podía correlacionarse con la presencia de 
patología en la vía nigroestriatal debida a daño vascular o a pérdida microscópica de 
células neuronales. Estos autores obtuvieron que la respuesta a tratamiento no se podía 
predecir en base al tipo de inicio de la enfermedad (aguda o insidiosa), por la 
localización de la clínica (extremidades superiores o inferiores, unilateral o bilateral) ni 
por ninguna de las características clínicas dominantes (temblor, rigidez, bradicinesia o 
alteración de la marcha). Sin embargo, sí que se relacionaba con la presencia de lesiones 
cercanas o en la vía nigroestriatal (infartos lacunares macroscópicos o lagunas causadas 
por dilatación de los espacios perivasculares en putamen, caudado y pálido o pérdida 
microscópica de neuronas de la sustancia negra).  
En general, se recomienda mantener el tratamiento con levodopa a dosis altas 
(más de 1 gr/día) por un período lo suficientemente largo (al menos 3 meses) previo a 
concluir que existe ausencia de respuesta (Demirkiran y col., 2001; Sibon y col., 2004; 
Kalra y col., 2010). En vista a los resultados de Zijlmans y col. (Zijlmans y col., 2007) 
se recomienda que esto se haga en todos los pacientes con sospecha clínica de PV y no 
sólo los que presentan lesiones macroscópicas por neuroimagen en la vía nigroestriatal, 
ya que pacientes con pérdida microscópica de neuronas de la sustancia negra de origen 
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vascular, en ausencia de visualización de lesiones macroscópicas, también podrían 
beneficiarse de este tratamiento. 
 
2.   Perfil neuropsicológico en el PV 
 Estudios previos han demostrado que la demencia o el deterioro cognitivo son 
significativamente más frecuentes en pacientes con PV que en pacientes con EP 
(Demirkiran y col., 2001; Sibon y col., 2004; Thanvi y col., 2005; Benamer y col., 
2009). Sin embargo, en la mayoría de estos estudios no se ha realizado una evaluación 
cognitiva usando test neuropsicológicos específicos, por lo que el perfil 
neuropsicológico de pacientes con PV se encuentra poco estudiado. En uno de los pocos 
estudios existentes (Santangelo y col., 2010), se evaluó un grupo de pacientes que 
fueron divididos en 3 subpoblaciones de acuerdo con los datos clínicos y de 
neuroimagen (SPECT I123-FP-CIT y RM craneal): pacientes con déficit dopaminérgico 
(DD) y sin lesiones vasculares (EP), pacientes con DD y lesiones vasculares (PV + 
DD), pacientes sin DD y con lesiones vasculares (PV). En este estudio se encontró que 
aunque los pacientes con EP tenían un inicio más precoz de la enfermedad y una mayor 
duración de la misma que los otros grupos, los pacientes con lesiones vasculares 
(PV+DD y PV) presentaban una afectación más severa de las funciones del lóbulo 
frontal, evaluado a través de fluencia verbal, atención selectiva, flexibilidad cognitiva y 
pensamiento abstracto. Por tanto, estos datos sugieren que las lesiones vasculares 
pueden causar una disrupción del circuito frontoestriatal, produciendo secundariamente 
una disfunción ejecutiva severa. Sin embargo, estos autores no encontraron una 
correlación significativa entre la carga lesional vascular y las puntuaciones en los test 
cognitivos. Estos autores concluyen que la presencia de lesiones vasculares en sustancia 
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blanca, ganglios basales y cerebelo, independientemente de la denervación 
dopaminérgica, tienen un efecto importante en el inicio temprano y la gravedad del 
deterioro cognitivo. No obstante, en este trabajo solamente se llevó a cabo evaluación 
de funciones ejecutivas y memoria, pero no de otros dominios, por lo que el perfil de 
afectación neuropsicológica en el PV no se encuentra claramente definido. 
 Es posible que dado que el PV está relacionado con la presencia de lesiones 
vasculares, esta patología pueda compartir ciertas características neuropsicológicas con 
la demencia vascular. La mayor parte de las demencias vasculares ocurren tras un ictus 
síntomático, sin embargo, algunas se diagnostican tras ictus asintomáticos objetivados 
en neuroimagen. Independientemente de este tipo de presentación, la demencia vascular 
puede ser consecuencia de un infarto estratégico  único o de múltiples infartos corticales 
o lacunares. Las localizaciones de un infarto estratégico que se asocian al desarrollo de 
deterioro cognitivo son hipocampo, región talámica medial, núcleo caudado y lóbulo 
parietal derecho. Los infartos del lóbulo parietal pueden generar inicialmente un cuadro 
confusional agudo que posteriormente evolucione a un trastorno cognitivo caracterizado 
por apatía, desorientación espacial y alteración de atención y concentración. En el caso 
de los infartos corticales, el patrón de déficit cognitivo variará en función de la 
localización del infarto. Contrariamente a lo que se esperaría, la mera presencia de 
múltiples infartos lacunares (estado lacunar) en imagen no implica necesariamente el 
desarrollo de demencia, aunque sí que es probable desarrollar cierto grado de deterioro 
cognitivo. En cualquier caso, aunque el espectro de deterioro cognitivo puede variar 
considerablemente, la apatía, la afectación de funciones ejecutivas y el enlentecimiento 
psicomotor suelen predominar sobre la amnesia anterógrada. En el otro lado del 
espectro, los infartos múltiples de la sustancia blanca subcortical, anomalía muy común 
en pacientes con PV,  también se asocian a demencia vascular. El cuadro producido por 
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las lesiones de sustancia blanca subcortical es similar, tanto desde el punto de vista 
fisiológico como clínico, al producido en el llamado estado lacunar (Knopman, 2004). 
 Por otro lado, las características clínicas comunes entre PV y EP podrían sugerir 
que la disfunción cognitiva en el PV también puede compartir características clínicas 
con la demencia asociada a EP. La demencia asociada a EP es una complicación 
típicamente tardía de esta enfermedad (Barton y col., 2012). Aunque en las fases 
iniciales de la EP no es típico la presencia de deterioro cognitivo, sí que se ha visto que 
estos pacientes típicamente presentan sutiles déficits atencionales, ejecutivos y 
visuoespaciales. Diferentes estudios sobre función cognitiva en EP han encontrado una 
amplia variedad en el perfil de afectación de funciones. Fundamentalmente, los 
pacientes con demencia asociada a EP muestran afectación marcada de atención simple 
y compleja, de memoria y de procesamiento visuoespacial, lo que hace difícil la copia 
de figuras. Presentan asimismo disfunción ejecutiva grave que tiene gran impacto sobre 
fluencia verbal, planificación y memoria de trabajo. El lenguaje en pacientes con 
demencia asociada a EP está relativamente bien preservado (Dubois y col. 2007; Possin 
y col., 2010; Barton y col., 2012). Aunque la disfunción ejecutiva se describe como la 
afectación cognitiva dominante en estos pacientes, hay evidencia de heterogeneidad, 
encontrándose pacientes con un perfil preferentemente amnésico y otros con una 








3. Estimulación magnética transcraneal (EMT) 
Como hemos visto previamente, mediante estudios clínicos y de imagen se ha 
podido comprobar algunas diferencias entre PV y EP. No obstante, poco se conoce 
acerca de las alteraciones de los circuitos y la fisiología cortical en PV y sobre si estas 
alteraciones se deben a efectos de las conexiones neurofisológicas que los ganglios 
basales mantienen con la corteza cerebral o a una alteración más puramente cortical por 
acción de las lesiones vasculares acaecidos en el PV. En este sentido, la EMT representa 
una herramienta de investigación muy adecuada para el estudio de la fisiología de la 
corteza cerebral humana in vivo en sujetos sanos y en multitud de procesos patológicos 
con afectación del sistema nervioso central (Pascual-Leone y col., 2008), así como para 
el estudio de la conectividad entre diferentes áreas y de la plasticidad cortical y 
sensitivomotora. La EMT fue descrita por primera vez en 1985 (Barker y col., 1985) y 
desde entonces su uso y aplicaciones han ido en aumento como demuestra la gran 
cantidad de bibliografía relacionada existente. 
 
3.1.   Mecanismo de acción 
La EMT se basa en el principio de inducción electromagnética descrito por 
Michael Faraday en 1838. Cuando aplicamos EMT, una corriente eléctrica pasa a través 
de una bobina de estimulación o coil situado sobre el cuero cabelludo; si ésta tiene la 
suficiente fuerza y adecuada duración, rápidamente se generan campos magnéticos 
perpendiculares al plano sobre el que fluye la corriente eléctrica primaria. Estos campos 
magnéticos penetran en el cuero cabelludo, cráneo y meninges, y alcanzan el cerebro 
con una atenuación insignificante (Barker y col., 1999). Una vez alcanzada la parte más 
superficial de la corteza cerebral, dicho campo magnético genera una corriente eléctrica 
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secundaria de sentido contrario a la corriente eléctrica primaria, cuyo volumen depende 
de la forma y tamaño de la bobina de estimulación, de la intensidad del campo 
magnético y de la frecuencia y la duración de los pulsos magnéticos producidos (Figura 
4) (Barker y col., 1999; Tormos y col., 1999). Esta corriente eléctrica secundaria es 
capaz de activar las neuronas que se encuentran en el área estimulada. Si la bobina de 
estimulación es aplicada sobre la corteza motora, entonces es posible medir la respuesta 
producida por el estímulo magnético mediante la colocación de electrodos musculares 
de superficie de registro electromiográfico. El resultado será el registro de un potencial 
evocado motor (PEM) por la activación de la corteza motora correspondiente a la 
musculatura monitorizada y de la motoneurona del asta anterior de la médula espinal a 

























3.2.   Parámetros de la EMT 
Durante la EMT el investigador debe tener en cuenta distintos aspectos que ha 
de controlar y que se deben considerar a la hora de explicar las respuestas del sistema 
nervioso a la estimulación. Las variables más importantes son: la frecuencia de 
estimulación, la intensidad del campo magnético producido y la forma y orientación de 




Figura 5. Esquema representando la posición del coil sobre corteza 
motora primaria y el PEM obtenido tras la respuesta muscular en la mano 
contralateral (Tomado de Kobayashi y Pascual Leone, 2003). 
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3.2.1. Frecuencia de estimulación !
La EMT puede ser aplicada como un pulso de estimulación único (EMT simple), 
pares de pulsos separados por diferentes intervalos de tiempo en las mismas o diferentes 
áreas del cerebro (EMT con pulsos pareados) o serie de pulsos repetitivos a frecuencias 
variables (EMT repetitiva [EMTr]). En la EMT simple se produce un pulso de una 
frecuencia inferior a 1 Hz con una duración determinada. Su resolución temporal es 
excelente y es capaz de despolarizar neuronas de la corteza motora y producir una 
respuesta medible (PEM) en el músculo contralateral. En la EMT con pulsos pareados, 
los pulsos pueden producirse a intervalos variables en la misma o en distintas áreas del 
cerebro. Por último, en la EMTr se aplican trenes de pulsos con una frecuencia de hasta 
50 Hz durante decenas, centenas o miles de milisegundos, por lo que se suele dividir 
entre EMTr de baja frecuencia y de alta frecuencia. Estos trenes de pulsos pueden 
modificar la excitabilidad de la corteza cerebral de la zona estimulada y de áreas 
distales a través de conexiones anatómicas funcionales (Jalinous y col., 1991). Más 
adelante explicaremos en detalle diferentes protocolos que se pueden realizar usando 
EMT simple y EMT con pulsos pareados y que serán los que hemos empleado en este 
estudio.  
 
3.2.2. Intensidad del campo magnético 
La intensidad de estimulación es otro parámetro importante. Los estímulos 
magnéticos pueden dividirse principalmente en estímulos subumbrales y estímulos 
supraumbrales. Esta definición es relativa a uno de los principales parámetros que 
podemos extraer del uso de la EMT, el umbral motor. Este umbral hace referencia a la 
intensidad más baja de EMT capaz de evocar un pequeño PEM en al menos 5 de 10 
INTRODUCCIÓN 
! $*!
estímulos y generalmente se define como la intensidad necesaria para producir un PEM 
de más de 50 µV de amplitud en el músculo en reposo (hablaríamos de umbral motor de 
resposo [UMR]) o de 200 µV con el músculo diana en actividad con una contracción 
tónica entre el 10 y 15% de su máxima contracción (umbral motor activo [UMA]) 
(Rossini y col., 1994; Rothwell y col., 1999). El umbral motor es menor en la 
musculatura intrínseca de la mano comparada con la región proximal del brazo, 
extremidades inferiores  o músculos del tronco (Chen y col., 2008). Esto probablemente 
esté relacionado con las diferencias en la fuerza de las proyecciones corticoespinales. El 
umbral motor representa la excitabilidad de la membrana neuronal, ya que se ha visto 
que puede ser incrementado por sustancias que bloquean los canales de sodio voltaje-
dependientes (Ziemann y col., 1996b). El umbral motor puede reducirse con agentes que 
alteran la transmisión glutamatérgica no-NMDA, pero no se afecta por sustancias que 
alteran la transmisión gabaérgica o glutamatérgica mediada por receptores NMDA 
(Ziemann y col., 1998a). 
 
3.2.3. Tipos de bobinas de estimulación o coils 
Las bobinas de estimulación pueden tener diferentes morfologías y diferentes 
tamaños. Las bobinas más usadas son de dos tipos, con forma circular y con forma de 
ocho (Figuras 6A y 6B). La bobina circular produce un campo eléctrico más amplio, lo 
que permite la estimulación bihemisférica. Ésta se utiliza para el estudio de los tiempos 
de conducción motora central (Rossini y col., 1998). Estas bobinas inducen campos 
eléctricos menos focales pero la profundidad a la que pueden llegar estos campos es 
mayor (Cohen y col., 1990). Sin embargo, la bobina de estimulación en forma de ocho 
produce un campo eléctrico que tiene su máxima intensidad bajo la unión de los dos 
aros, aunque existe un campo eléctrico menor bajo el resto de la superficie de la bobina. 
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Por lo tanto, esta bobina produce una estimulación más focal, permitiendo entre otras 
cosas  un cartografiado más detallado de la representación cortical (Figuras 7A y 7B) 























Figura 6. Bobinas de estimulación de distinta morfología: forma de figura de 
ocho (A) y forma circular (B). !
!" #"
Figura 7. Campo eléctrico inducido por un coil con forma de ocho (A) y por un 





Otra característica a tener en cuenta es la orientación de la bobina estimuladora 
con respecto al cuero cabelludo. Ésta puede influir en los elementos de la corteza que se 
activan por la corriente eléctrica. Por ejemplo, Day y col.  (Day y col., 1989) 
demostraron que la estimulación de la corteza motora desde áreas posteriores hacia 
áreas anteriores a través del surco central produce una latencia de respuesta en el 
electromiograma dos o tres milisegundos más larga que cuando la estimulación se 
realiza en la otra dirección - desde áreas anteriores a posteriores. 
 
 
 3.3.    Estudios de pulsos únicos de EMT !
Mediante la aplicación de pulsos únicos es posible explorar características de 
excitabilidad de la corteza motora tales como el UMR o el UMA, que como se describió 
con anterioridad, se definen como la mínima intensidad de estimulación capaz de 
producir una mínima contracción del músculo explorado (Chen, 2000) y suponen un 
buen reflejo de la excitabilidad de la membrana neuronal (Ziemann y col., 1996b). 
También mediante estímulos únicos podemos estudiar características inhibitorias de la 
corteza motora al explorar el período de silencio (PS), definido como una pausa de la 
actividad voluntaria del registro electromiográfico que aparece tras el pulso único 
mientras se realiza una contracción tónica voluntaria (Figura 8) (Chen y col., 2000). La 
supresión de la actividad muscular se produce por una combinación de mecanismos 
espinales y corticales. En la médula espinal, las motoneuronas que descargan los PEM 
son refractarias a la activación voluntaria a través de neuronas corticoespinales 
descendentes durante 50-100 ms, y durante el mismo período, la contracción muscular 
puede también producir efectos reflejos sobre la excitabilidad medular. Dichos cambios 
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persisten sólo en torno a 100 ms tras el PEM, pero el PS puede ser mucho más largo 
particularmente con intensidades elevadas de estimulación (Fuhr y col., 1991; Siebner y 
col., 2003). El período extra de inhibición se debe a la supresión de la excitabilidad 
cortical, probablemente a través de la acción de potenciales inhibitorios postsinápticos 









3.4.     Estudios de pulsos pareados de EMT 
Las interacciones de facilitación e inhibición de la corteza cerebral pueden ser 
estudiadas por medio de EMT utilizando la técnica de pares de pulsos, en la cual se 
aplica una combinación de un estímulo subumbral denominado estímulo condicionante 
(EC) y un estímulo supraumbral conocido como estímulo prueba o estímulo test (ET) 
separados por diferentes intervalos entre estímulos (IEE). En este sentido, es posible 
explorar interacciones de facilitación y/o inhibición dentro de la misma área motora 
aplicando estos dos estímulos magnéticos monofásicos a través de la misma bobina para 
investigar el efecto del primer estímulo (EC) sobre el segundo (ET). Dependiendo del 
Figura 8. Representación del período de silencio (Tomado de Fitzgerald y col., 2009) 
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IEE y la intensidad del EC es posible evaluar la inihibición intracortical a intervalo 
corto (ICIC) (Kujirai y col. 1993), inhibición intracortical a intervalo largo (LICI) 
(Valls-Solé y col., 1992) y facilitación intracortical (FIC) (Kujirai y col., 1993). 
 
3.4.1. Inhibición intracortical a intervalo corto (ICIC) y facilitación 
intracortical (FIC) en corteza motora primaria (M1) 
Se trata de la técnica de EMT de pulsos pareados más utilizada. Para realizarla 
se utiliza un primer EC de intensidad subumbral (habitualmente el 80% del UMA) 
seguido de un segundo pulso de EMT de intensidad supraumbral (ET) (Figura 9) 
(Kujirai y col., 1993). Tal como se describió por Kujirai y col. (Kujirai y col., 1993), 
cuando el IEE se encuentra entre 1 y 5 ms se produce un efecto inhibitorio que se ve 
reflejado por una disminución en la amplitud del PEM (ICIC), mientras que si el IEE se 
encuentra entre 8 y 30 ms se produce un fenómeno de facilitación que se manifiesta por 
un incremento en la amplitud del PEM (FIC) (Figura 9). Los efectos inhibitorios 
parecen estar mediados por el receptor GABAA, de tal forma que por ejemplo la 
administración de lorazepam, una sustancia que aumenta la actividad del receptor 
GABAA, podruce un incremento de  la ICIC (Di Lazzaro y col., 2008). Los mecanismos 
de FIC parecen encontrarse mediados por circuitos excitatorios glutamatérgicos 














3.4.2 Inhibición intracortical a intervalo largo (ICIL) en M1 
Se trata de una técnica muy similar a la anterior, con la diferencia de que el EC 
es un estímulo supraumbral (entre el 120% y el 150% del UMR) y que el IEE necesario 
entre ambos estímulos para observar el efecto es mayor. En este protocolo se induce una 
inhibición de la amplitud del PEM a IEE mayores de 100 ms (Wassermann y col., 
1996). En este caso los mecanismos inhibitorios parecen encontrarse mediados por 
receptores GABAB a nivel cortical (Sanger y col., 2001).  
 !
Figura 9. Representación esquemática de la inhibición intracortical a intervalo 
corto y facilitación intracortical (Tomado de Kobayashi y Pascual-Leone, 2003).!
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3.4.3 Inhibición aferente de latencia corta (SAI) e inhibición aferente de 
latencia larga (LAI) 
Existen protocolos de estudio con EMT en los que se combina ésta con 
estimulación periférica sensitiva. En controles sanos se ha demostrado que la 
estimulación sensitiva periférica es capaz de inhibir la corteza motora en función del 
intervalo de tiempo que exista entre la aplicación del estímulo periférico y la EMT. El 
protocolo denominado inhibición aferente de latencia corta (abreviado 
internacionalmente como SAI, del inglés “short afferent inhibition”) ocurre con IEE de 
aproximadamente 20 ms y valora los circuitos inhibitorios en la corteza motora 
controlados por actividad colinérgica (Figura 10) (Tokimura y col., 2000). Este mismo 
protocolo de estudio pero con IEE de aproximadamente 200 ms, denominado inhibición 
aferente de latencia larga y abreviado internacionalmente como LAI (del inglés “long 







Figura 10. Representación esquemática de la inhibición aferente de latencia corta 
(Tomado de Ni y col., 2011).!
INTRODUCCIÓN 
! %'!
3.5.     Protocolo de plasticidad sensitivomotora - Estimulación asociativa 
pareada (PAS) 
Un ejemplo de paradigma usado para estudiar la plasticidad cortical, en este caso 
con pulsos eléctricos y magnéticos pareados, es el estudio mediante la técnica de 
estimulación asociativa pareada (PAS, del inglés “paired associative stimulation”) 
(Stefan y col., 2000), en la que tras la aplicación de este protocolo es posible medir 
cambios en los parámetros de excitabilidad cortical que son asimilables a los procesos 
de potenciación y depresión a largo plazo en modelos animales. La estimulación 
asociativa pareada es capaz de producir una potenciación o facilitación duradera aunque 
transitoria en la corteza sensitivomotora estimulada. Para ello se emplea de forma 
conjunta la estimulación periférica sensitiva sobre el nervio mediano combinada con 
EMT a baja frecuencia, de tal manera que estímulos periféricos sobre el nervio mediano 
seguidos de estímulos magnéticos sobre el área M1 de la corteza cerebral contralateral 
separados por intervalos de tiempo prolongados (de aproximadamente 25 ms), son 
capaces de aumentar la excitabilidad de la corteza sensoriomotora estimulada (Figura 
11). Estos cambios se producen rápidamente (en minutos), duran al menos 60 minutos y 
son topográficamente específicos afectando selectivamente a aquellas áreas de la 
corteza motora correspondientes a los músculos que inerva el nervio estimulado (Stefan 
y col., 2000). En diferentes estudios se ha demostrado que la potenciación a largo plazo 
inducida por este protocolo está relacionada con los receptores NMDA del glutamato y 





!"#$%&! ''() Representación esquemática del protocolo de estimulación asociativa 
pareada  (Tomado de Cooke y col., 2006).!
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3.6.     EMT en PV !
Pese a los trabajos publicados previamente acerca de las características clínicas y 
radiológicas del PV, los mecanismos fisiopatológicos involucrados en esta enfermedad 
todavía no se conocen con certeza. Como hemos visto previamente, las lesiones 
isquémicas de sustancia blanca, los infartos estratégicos de la sustancia gris subcortical 
y, menos frecuentemente, infartos de grandes vasos son los factores implicados en el 
desarrollo del PV. Sin embargo, existen pocos estudios histopatológicos y no está claro 
la forma en la que estas lesiones isquémicas dan lugar a sintomalogía parkinsoniana. 
La EMT se ha utilizado como técnica no invasiva para el estudio de la corteza 
motora primaria y la vía corticoespinal en el cerebro sano y en distintas enfermedades 
neurológicas y psiquiátricas, tanto para explorar la fisiopatología de estas condiciones, 
como para evaluar la utilidad diagnóstica o como posible opción de tratamiento. Desde 
un punto de vista fisiopatológico, es un método útil para evaluar la implicación de 
diferentes sistemas de neurotransmisores, tanto en condiciones fisiológicas como 
patológicas. En el caso del PV, muy pocos estudios han llevado a cabo la aplicación de 
EMT para el estudio de su fisiopatología. A través de los escasos estudios existentes se 
sugiere que los mecanismos de ICIC se encuentran alterados en el PV de igual forma 
que se encuentran en la EP  y que estas alteraciones no se relacionan ni son específicas 
de la clínica clásica de los pacientes con PV (Marchese y col., 2000). De igual forma, 
algún estudio sugiere que estos pacientes podrían presentar también alteraciones 
similares a las de los pacientes con EP en los mecanismos de inhibición intracortical a 
intervalo más largo entre estímulos (Di Lazzaro y col., 2002). Estas son unas de las 
pocas aproximaciones a la fisiopatología del PV realizadas mediante EMT. Hasta el 
momento no existen estudios que hayan explorado los sistemas de integración 
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sensitivomotora ni el estado de la plasticidad cerebral en estos pacientes. Uno de los 
posibles mecanismos sugeridos para explicar la fisiopatología del PV es la disrupción 
de la integración sensorimotora producida por las lesiones isquémicas en ganglios 
basales o por lesiones de sustancia blanca (Baloh y col., 1995; Benamer y col., 1999). 
En este sentido, la EMT puede contribuir ampliamente al conocimiento de dichos 
mecanismos de forma indirecta, ya que como hemos visto previamente en los distintos 
protocolos de estudio empleados están involucrados diversas vías y distintos sistemas 
de neurotransmisores. 
Por último, tampoco existen estudios hasta la fecha que hayan evaluado la 
correlación existente entre las distintas alteraciones en los protocolos de EMT y el perfil 
de afectación neuropsicológico en pacientes con PV. Este aspecto puede resultar 
asimismo importante, ya que podría aportar datos acerca de las vías y los 






El PV es una patología en la que en la literatura se ha descrito gran variabilidad en 
sintomatología, respuesta a tratamiento y resultado de pruebas de neuroimagen 
funcional. Resulta de gran importancia conocer estas características y ser capaces de 
diferenciar esta enfermedad de EP, dado sus diferencias particularmente en cuanto a 
pronóstico y respuesta a tratamiento.  Para ello se propone estudiar, en primer lugar, las 
manifestaciones clínicas de pacientes con PV, que pensamos que pueden ser diferentes a 
las de los pacientes con EP. En segundo lugar, proponemos estudiar las características 
del SPECT I123-FP-CIT de pacientes con PV, tanto desde el punto de vista del análisis 
cualitativo como desde el punto de vista cuantitativo (índices de captación del 
radiotrazador), ya que proponemos que pueden ser diferentes con respecto a los 
pacientes con EP. En tercer lugar, proponemos que el PV se acompaña de deterioro 
cognitivo con una frecuencia elevada y que el perfil de afectación neuropsicológico 
puede ser más amplio que el previamente descrito.  
Por otra parte, los mecanismos fisiopatológicos de esta enfermedad todavía no se 
conocen con certeza y pensamos que estos pacientes pueden presentar alteraciones en 
diversos protocolos de EMT que valoran la integridad de los circuitos intracorticales así 
como una plasticidad sensitivomotora anómala. Proponemos asimismo que podría 
existir una correlación entre las alteraciones neurofisiológicas de estos pacientes y los 





1.  Objetivo general    
  El objetivo general de este trabajo es demostrar que el PV es una entidad clínica 
diferente a la EP y caracterizar esta patología desde el punto de vista clínico, 
neuropsicológico y de neuroimagen. Por otra parte, nuestro objetivo es estudiar la 
excitabilidad cortical mediante el empleo de EMT, sola y combinada con estimulación 
eléctrica en sujetos con PV, con objeto de intentar aportar mayores conocimientos para 
caracterizar la fisiopatología de esta enfermedad. 
2.  Objetivos específicos 
!    Estudiar manifestaciones clínicas diferenciales entre parkinsonismo vascular y 
enfermedad de Parkinson. 
!    Determinar si existe una respuesta a terapia dopaminérgica diferente entre 
parkinsonismo vascular y enfermedad de Parkinson. 
!   Estudiar características de neuroimagen estructural (tomografía computarizada o 
resonancia magnética) diferentes entre parkinsonismo vascular y enfermedad de 
Parkinson. 
!    Estudiar características del SPECT I123-FP-CIT, tanto desde el punto de vista del 
análisis cualitativo como cuantitativo, diferentes entre parkinsonismo vascular y 
enfermedad de Parkinson. 
!   Estudiar la frecuencia de deterioro cognitivo en pacientes con parkinsonismo 
vascular. 




!    Determinar parámetros de estimulación magnética transcraneal tales como: 
umbral motor de reposo, umbral motor activo y período de silencio en el 
hemisferio cerebral dominante de pacientes con PV.   
!    Estudiar mediante estimulación magnética transcraneal la inhbición intracortical 
a intervalo corto y la inhbición intracortical a intervalo largo, así como la 
facilitación intracortical, en el hemisferio cerebral dominante en pacientes con 
parkinsonismo vascular.  
!  Evaluar mediante estimulación magnética transcraneal combinada con la 
estimulación sensitiva periférica posibles anomalías en inhibición aferente de 
latencia corta en sujetos con parkinsonismo vascular.  
!   Estudiar mediante estimulación magnética transcraneal los cambios producidos 
en la excitabilidad cortical del área sensoriomotora empelando el protocolo de 
estimulación sensitiva pareada en pacientes con parkinsonismo vascular. 
!   Estudiar la correlación de las diferentes anomalías en los anteriores protocolos de 





1.  General objective 
The general objective of this study is to demonstrate that VP is a different 
clinical entity and to characterize this disease from a clinical, neuropsychological and 
neuroimaging point of view. Moreover, our aim is to study cortical excitability by using 
TMS, both alone and in combination with electrical stimulation in patients with VP, in 
order to help to clarify the pathophysiology of this disease. 
2.  Specific objectives 
! To study differential clinical features between vascular parkinsonism and 
Parkinson’s disease. 
! To determine whether vascular parkinsonism and Parkinson’s disease patients 
have a different response to dopaminergic treatment. 
! To study differential features in structural neuroimaging (computed tomography 
or magnetic resonance imaging) between vascular parkinsonism and Parkinson’s 
disease. 
! To analyse SPECT 123I-FP-CIT images in vascular parkinsonism and 
Parkinson’s disease (qualitative and semi-quantitative analyses) to determine 
whether the degree and pattern of dopaminergic degeneration can help us to 
distinguish between the two diseases.  
! To study the frequency of cognitive impairment in patients with vascular 
parkinsonism. 




! To determine transcranial magnetic stimulation parameters such as: resting 
motor threshold, active motor threshold and cortical silent period in the 
dominant hemisphere in patients with vascular parkinsonism. 
! To study short-interval intracortical inhibition and long-interval intracortical 
inhibition in the dominant hemisphere in patients with vascular parkinsonism by 
using transcranial magnetic stimulation. 
! To evaluate short-latency afferent inhibition in vascular parkinsonism patients 
by using transcranial magnetic stimulation combined with peripheral electrical 
stimulation. 
! To assess possible changes in cortical excitability of the sensorimotor area using 
the paired associative stimulation protocol in patients with vascular 
parkinsonism. 
! To evaluate the possible correlation between the abnormalities in the transcranial 
magnetic stimulation protocols and the neuropsychological profile. 
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1. Estudio de características clínicas y SPECT con I123-FP-CIT en 
pacientes con PV y pacientes con EP. 
1.1.     Sujetos del estudio 
En este estudio evaluamos retrospectivamente una cohorte de 106 pacientes con 
PV atendidos en las consultas de neurología del Hospital Universitario Virgen del Rocío 
desde 2006 hasta 2011. El diagnóstico de PV se realizó de acuerdo con los criterios 
diagnósticos propuestos por Zijlmans y col. (Zijlmans y col., 2004). El grupo control 
estuvo formado por 280 pacientes consecutivos con diagnóstico de EP procedentes 
igualmente de las consultas de neurología de nuestro hospital que cumplían los criterios 
del Banco de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad de Parkinson del Reino Unido 
(UK PDSBB) (Hughes y col., 1992). El diagnóstico de los pacientes en nuestro estudio 
fue realizado en base a la información recogida de las historias clínicas, 
independientemente del resultado del SPECT I123-FP-CIT. 
1.2.     Diseño del estudio 
Diseñamos dos tipos de estudios: 1) Un estudio de casos y controles para 
comparar las características clínicas y de SPECT I123-FP-CIT en  ambos grupos, 2) Un 
estudio de series de casos para analizar características clínicas relacionadas con el 
patrón de SPECT o con lesiones vasculares presentes en los estudios de neuroimagen 
estructural en pacientes con PV. 
Las características clínicas de los pacientes se obtuvieron de las historias 
clínicas. Esta información y los resultados del SPECT I123-FP-CIT en el grupo de PV se 
compararon con los observados en el grupo de EP. Estos datos incluyeron sexo, edad de 
MATERIAL Y MÉTODOS 
! &'!
inicio de los síntomas, duración de la enfermedad, síntoma de comienzo, escala de 
Hoehn y Yahr (Hoehn y col., 1967), presencia de hipertensión arterial, temblor de 
reposo, postural y/o mixto, inestabilidad postural, trastorno de la marcha, congelación, 
caídas, deterioro cognitivo, disfagia, labilidad emocional, incontinencia urinaria y 
respuesta al tratamiento. La definición de respuesta al tratamiento estuvo basada en la 
historia clínica, en función de que el neurólogo registrara una respuesta significativa y/o 
el paciente manifestara mejoría clínica. 
Todos los pacientes con PV disponían de estudios de neuroimagen (TC o RM 
craneal). En los pacientes con EP estos estudios se realizaron con menos frecuencia 
(177 pacientes, 63,2%). El resultado de neuroimagen se dividió en: 1) normal, 2) 
lesiones en sustancia blanca periventricular y subcortical, 3) ictus lacunares y 4) infartos 
territoriales. 
1.3.     Neuroimagen funcional: SPECT I123-FP-CIT 
En el grupo de PV 80 pacientes tenían realizado SPECT I123-FP-CIT, mientras 
que en el grupo de EP lo tenían 171 pacientes. Las imágenes se obtuvieron con una 
gammacámara de doble cabezal (Philips Axis) con colimadores Fanbeam. Se 
administraron 500 mg de perclorato potásico por vía oral, 30 minutos antes de la 
inyección. La adquisición de imágenes se realizó entre 3 y 4 horas tras inyección 
intravenosa de 185 MBq de I123-FP-CIT. Se obtuvieron un total de 120 imágenes de 30 
segundos en una órbita circular de 360° con matriz de 128x128  y zoom de 1,5. La 
reconstrucción se realizó mediante retroproyección filtrada y filtro Butterworth con 
posterior reorientación en relación a la línea fronto-occipital basal.  
En cada grupo por separado, se analizaron las variables que podían afectar a la 
captación de I123-FP-CIT (edad, tiempo de duración de la enfermedad, escala de Hoehn 
y Yahr y características clínicas) entre los pacientes que tenían realizada esta prueba y 
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los que no. 
Las imágenes del SPECT I123-FP-CIT fueron analizadas por dos médicos 
nucleares de nuestro hospital con experiencia en esta materia. Cada prueba fue evaluada 
desde un punto de vista cualitativo de acuerdo con el grado de reducción de captación 
del radioligando, realizándose el análisis de modo ciego con respecto al estado clínico 
del paciente. Los 2 médicos nucleares realizaron 2 evaluaciones de cada estudio de 
imagen en distintos tiempos con el fin de poder determinar la fiabilidad intra- e 
interobservador. Los resultados de la prueba se clasificaron en normal/patológico. Por 
otra parte, para la evaluación cualitativa de las imágenes se utilizaron dos tipos de 
escalas visuales. La primera fue una escala visual estandarizada de uso habitual 
(Benamer y col., 2000), constituida por las siguientes puntuaciones: 
a) Imagen de SPECT I123-FP-CIT normal: Caracterizada por una captación 
simétrica normal del trazador en ambos putámenes y caudados. Las imágenes 
son bastante simétricas con niveles de captación aproximadamente iguales en 
hemisferio izquierdo y derecho.  
b) Imagen de SPECT I123-FP-CIT patológica tipo 1: La captación es asimétrica 
con actividad en putamen normal o prácticamente normal en un hemisferio y una 
afectación más marcada en el hemisferio contralateral.  
c) Imagen de SPECT I123-FP-CIT patológica tipo 2: La captación se encuentra 
significativamente reducida en putamen derecho e izquierdo. La actividad se 
limita a los núcleos caudados. 
d) Imagen de SPECT I123-FP-CIT patológica tipo 3: La captación está 
prácticamente ausente en ambos núcleos putámenes y caudados en los dos 
hemisferios cerebrales. 
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La segunda escala visual utilizada fue desarrollada por los médicos nucleares de 
nuestro centro y estuvo constituida por las siguientes puntuaciones (Figura 12): 
0. Captación normal bilateral. 
1. Disminución homogénea de la captación bilateral en grado leve-moderado. 
2. Defecto limitado y abrupto en cualquier región estriatal (2A) y/o disminución 
homogénea de la captación en un estriado (2B).    
3. Hipocaptación simétrica/asimétrica, más severa en los putámenes, con 
gradiente de afectación rostrocaudal, con o sin defectos delimitados ó irregulares 
en cualquier región de los estriados. 
%"! &"! '!"!
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Figura 12. Imágenes representativas de la nueva escala visual 
desarrollada. !
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En cada escala visual por separado, los resultados de las 4 puntuaciones fueron 
agrupadas creando una nueva variable dicotómica con 2 patrones (patrón PV/patrón 
EP), que agrupaban por separado la mayoría de los pacientes correspondientes a cada 
enfermedad. 
También se realizó un análisis semicuantitativo, automatizado, utilizando el 
software HERMES-BRASS, que incluye normalización espacial y medida de la 
actividad en volúmenes de interés. Se calculó el índice de captación específica de cada 
región del estriado, en relación con la captación de la corteza occipital, que se consideró 
como actividad de fondo: [(captación específica - fondo)/fondo]. También se calcularon 
los cocientes putamen/caudado, así como  los índices de asimetría [(estriado derecho - 
estriado izquierdo)/(estriado derecho + estriado izquierdo)] x2x100 (Zijlmans y col., 
2007). 
Se realizó asimismo un análisis de conglomerados utilizando los resultados 
cuantitativos del SPECT I123-FP-CIT. Para este análisis se utilizaron los valores de 
captación de putamen más afectado, caudado ipsilateral al putamen más afecto e  índice 
de asimetría. Al igual que hicimos con las escalas visuales, los resultados de los 
conglomerados fueron transformados en una nueva variable dicotómica formada por 2 
patrones (patrón PV/patrón EP), que de igual forma agrupaban la mayoría de los 
pacientes de cada enfermedad. Finalmente se analizó la relación entre la nueva escala 
visual propuesta por los médicos nucleares de nuestro centro y los clusters de imagen 
basados en los datos cuantitativos. 
Para evaluar la exactitud del SPECT I123-FP-CIT (sensibilidad, especificidad, 
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo) en la diferenciación de PV y EP, 
para el análisis cualitativo usamos los patrones visuales dicotomizados (patrón 
PV/patrón EP), así como el resultado normal/patológico, considerando el resultado 
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normal del  SPECT como un test positivo para diagnóstico de PV. Para el análisis 
cuantitativo utilizamos los patrones de conglomerados (patrón PV/patrón EP). 
Para el estudio de series de casos, en los pacientes con PV se analizaron 
múltiples características clínicas (síntoma de inicio, hipertensión arterial, temblor, 
inestabilidad postural, trastorno de la marcha, congelación, caídas, deterioro cognitivo y 
respuesta al tratamiento) buscando una asociación con los patrones de SPECT I123-FP-
CIT. Se compararon todas estas características clínicas con el resultado cualitativo 
dicotómico (normal/patológico), los patrones de escala visual y los patrones de 
conglomerados. Además, analizamos la relación entre los resultados del SPECT I123-FP-
CIT y las lesiones vasculares en los estudios de neuroimagen estructural, así como entre 
las características clínicas y resultados de estos estudios de neuroimagen estructural. 
1.4.  Análisis estadístico 
Para determinar la relación existente entre las variables cualitativas se utilizó el 
chi-cuadrado de Mantel-Haenszel ("MH). Para cada una de las variables cualitativas se 
determinó la odds ratio (OR) y el intervalo de confianza al 95% (IC). Para analizar el 
tipo de temblor (reposo/postural/mixto) también utilizamos una chi-cuadrado de 
Mantel-Haenszel ("MH), comparando cada tipo de temblor por separado con los 
pacientes que no presentaban esta característica clínica. Se aplicó una regresión 
logística binaria para ajustar cada variable clínica por edad y sexo en ambos grupos. 
Para analizar la diferencia en la gravedad de la enfermedad (escala de Hoehn y Yahr) se 
utilizó la U de Mann-Whitney. Los datos fueron analizados utilizando el programa 
estadístico SPSS versión 18.0. Un valor de P<0,05 fue considerado estadísticamente 
significativo. 
Para la evaluación cualitativa del SPECT I123-FP-CIT se realizó análisis de 
concordancia interobservador e intraobservador (coeficiente Kappa de Cohen). Los 
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datos cuantitativos se analizaron con una t de Student. Un valor de P<0,05 fue también 
considerado estadísticamente significativo. 
El análisis de conglomerado se realizó utilizando el algoritmo de conglomerado 
de bietápico incluido en el programa SPSS. La distancia euclídea se utilizó como 
medida de disimilitud. Para determinar la correlación entre los conglomerados de 
imagen y el diagnóstico se aplicó una prueba chi-cuadrado de tendencia lineal (" #lineal). 
La exactitud del SPECT I123-FP-CIT para diferenciar  PV y EP fue determinada 
mediante sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo 
calculados tanto para los análisis cualitativos como semicuantitativos. 
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2. Estudio de deterioro cognitivo y patrón de afectación 
neuropsicológica  en pacientes con PV. 
2.1.     Sujetos del estudio 
Evaluamos prospectivamente un total de 40 sujetos en seguimiento en nuestro 
centro con similar edad y sexo (12 PV, 15 EP y 13 controles). El diagnóstico de PV se 
realizó usando los criterios diagnósticos propuestos por Zijlmans y col. (Zijlmans y col., 
2004). Del mismo modo, todos los sujetos con EP cumplían con los criterios del Banco 
de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad de Parkinson del Reino Unido (UK PDSBB) 
(Hughes y col., 1992). El grupo control estuvo constituido por amigos, familiares no 
consanguíneos y cónyuges de los pacientes. Todos los controles presentaban funciones 
cognitivas intactas, tal como lo demuestra los resultados de los test neuropsicológicos 
expuestos en la sección de resultados. 
2.2.     Evaluación clínica y neurológica 
A todos los pacientes se les indicó que tomaran su medicación habitual el día de 
la visita, de manera que pudieran ser evaluados en situacion de “on”. En el momento de 
inclusión en el estudio, recogimos detalles clínicos y demográficos, incluyendo edad, 
sexo, edad de inicio de síntomas y duración de la enfermedad. El riesgo cardiovascular 
se evaluó como una puntuación calculada como la suma de los tres factores analizados 
(hipertensión, diabetes mellitus e hiperlipidemia). En los pacientes en tratamiento, se 
recogió la dosis equivalente de levodopa administrada.  
Todos los pacientes fueron sometidos a una exploración neurológica empleando 
la parte motora de la Escala unificada para la evaluación de la EP (sección III-UPDRS) 
(Fahn y col., 1987), la escala de Hoehn y Yahr (Hoehn y col., 1967) y la presencia o 
ausencia de signos piramidales. También utilizamos la prueba de la marcha en tándem 
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propuesta por Abdo y col. (Abdo y col., 2006), en la que se pide al paciente que dé 10 
pasos consecutivos en tándem a lo largo de una línea recta, asignando las siguientes  
puntuaciones: 0: sin pasos laterales; 1: un solo paso lateral; 2: múltiples pasos laterales; 
3: incapaz de dar 4 pasos seguidos. También incluimos en la evaluación un cuestionario 
de síntomas no motores (NMSQ) (Chaudhuri y col., 2006). 
2.3.     Evaluación neuropsicológica 
La evaluación neuropsicológica estuvo compuesta por las siguientes escalas: la 
escala de demencia de Mattis (MDRS) (Mattis 1976; Llebaria y col., 2008), los 
subitems “control inhibitorio” e “interferencia” de la bateria de evaluación frontal 
(FAB) (Dubois y col., 2000), las listas de palabras I y II de la escala de memoria de 
Wechsler - tercera edición (WMS-III) (Weschler, 2004), la prueba del reloj (Cacho y 
col., 1999; Shulman y col., 2000) y la versión corta del test de denominación de Boston 
(15 items) (Kent y col., 2002). También incluimos la evaluación de la fluidez verbal, 
compuesta por la fluidez fonológica (letra P) extraída de la FAB y la fluidez semántica 
(compras) extraído del dominio “Iniciación / Perseveración” de la MDRS (Tabla 1). 
2.4.  Análisis estadístico 
El análisis estadístico fue realizado con el software SPSS versión 20.0 para 
Windows. Los datos cualitativos fueron analizados mediante la prueba chi-cuadrado 
("#). Para las variables cuantitativas, el análisis se realizó mediante la prueba no 
paramétrica de Kruskal-Wallis. El test de Mann-Whitney se utilizó posteriormente para 
las comparaciones por parejas (análisis post-hoc) y los valores de P se ajustaron con la 
corrección de Bonferroni. El test de Mann-Whitney se empleó asimismo para realizar 
comparaciones  entre variables aplicables sólo a los dos grupos de pacientes (EP vs. 
PV). Posteriormente, realizamos un análisis multivariante por regresión lineal usando el 
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resultado de cada prueba cognitiva como variable dependiente, el diagnóstico como 
factor y la edad y la duración de la enfermedad como covariables. El nivel de 
significación se fijó en P<0,05. 
 
Tabla 1. Lista de los test neuropsicológicos utilizados 
 
Dominio Cognitivo Test Neuropsicológico 
Eficiencia global Escala de Demencia de Mattis (MDRS) 
Función ejecutiva 
Go-No-Go “interferencia” 
Go-No-Go “control inhibitorio” 
Fluencia verbal: Fluidez fonológica / semántica 
Prueba del reloj (dibujo espontáneo) 
Memoria verbal 
Lista de palabras I – recuerdo inmediato 
Lista de palabras II - recuerdo diferido 
Lista de palabras II - reconocimiento 
Lenguaje Test de denominación de Boston (15 items) 
Función visuoespacial Prueba del reloj (copia) 
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3. Estudio de la fisiopatología del PV mediante EMT y su 
correlación con las alteraciones neuropsicológicas. 
3.1.  Sujetos del estudio 
Se incluyeron en este estudio 11 pacientes con diagnóstico de PV de acuerdo 
con los criterios diagnósticos propuestos por Zijlmans y col. (Zijlmans y col., 2004) (9 
hombres y 2 mujeres, edad media 75,7±4,73 años). Los pacientes fueron seleccionados 
desde las consultas de neurología del Hospital Virgen del Rocío de Sevilla. Como grupo 
control incluimos 13 sujetos sanos (10 hombres y 3 mujeres, edad media 72,3±4,53 
años). El grupo control estuvo constituido por amigos, familiares no consanguíneos y 
cónyuges de los pacientes. Los grupos no presentaban diferencias significativas en edad 
o sexo (P>0,086). En el momento de inclusión en el estudio se recogieron datos 
clínicos, incluyendo la edad de inicio de los síntomas y la duración de la enfermedad. 
En los pacientes en tratamiento, se calculó la dosis equivalente diaria de levodopa. 
Todos los pacientes fueron evaluados empleando la UPDRS - sección III (Fahn y col., 
1987) y la escala de Hoehn y Yahr (Hoehn y col., 1967), ambas en situación “on” y 
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Tabla 2. Datos demográficos y clínicos de los pacientes con PV 
  
3.2.     Registro electromiográfico 
 El registro electromiográfico (EMG) se realizó en los músculos abductor corto 
del pulgar (APB) y el primer interóseo dorsal (PID) del lado contralateral a la corteza 
motora estimulada con electrodos de superficie de Ag-AgCl. Las señales de EMG 
fueron amplificados (1000x) y filtradas con un filtro paso banda (ancho de banda de 20 
Hz a 2 kHz) con un amplificador Digitimer D360 (Digitimer, Reino Unido), adquirido a 
una velocidad de muestreo de 5 kHz a través de una interfaz de laboratorio CED 1401 
(Cambridge Electronic Design, Cambridge, Reino Unido) y almacenadas en un PC. Los 
resultados del EMG fueron analizados utilizando scripts personalizados con el software 
SIGNAL v.4.00. 












1 Mujer 82 6 24 / 37 2 / 4 Sí 750 
2 Varón 72 9 - / 46 - / 4 No - 
3 Varón 79 2 - / 13 - / 2.5 No - 
4 Varón 69 1 24 / 39 2 / 2.5 Sí 300 
5 Varón 78 8 34 / 37 5 / 5 Sí 843 
6 Mujer 75 3 33 / 30 2.5 / 3 Sí 250 
7 Varón 83 3 26 / 36 3 / 3 Sí 300 
8 Varón 78 4 - / 18 - / 3 No - 
9 Varón 69 2 20 / 23 2.5 / 2.5 Sí 300 
10 Varón 74 4 - / 19 - / 2.5 No - 
11 Varón 74 5 - / 29 - / 3 No - 
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3.3.     Procedimiento de EMT 
En primer lugar, a los pacientes en tratamiento dopaminérgico se les indicó 
suspender la medicación el día previo al estudio, de forma que pudieran ser evaluados 
en situación "off". El estudio se realizó en hemisferio cerebral izquierdo en todos los 
pacientes y controles. Los protocolos específicos en PID incluyeron ICIC, FIC, ICIL y 
PS. Los protocolos sobre APB y PID incluyeron SAI y PAS. ICIC, ICIL, PS y SAI se 
evaluaron en todas los sujetos, PAS en todos los pacientes con PV y en 12 de los 13 
sujetos sanos, y los PESS se registraron en 7 pacientes con PV y en 11 sujetos sanos.  
 
" PAS 
La plasticidad sensitivomotora se evaluó mediante la aplicación de un protocolo 
de PAS. Para este protocolo se dieron 240 pares de estímulos a 0,25 Hz, utilizando 
EMT en el área de APB de la corteza motora izquierda, precedido por un estímulo 
eléctrico en nervio mediano contralateral en la muñeca con un intervalo fijo entre 
estímulos de 25 ms. La estimulación eléctrica se aplicó a través de un electrodo bipolar, 
con el cátodo posicionado proximalmente. El ancho de pulso fue de 200µs. La 
intensidad del estímulo eléctrico sobre nervio mediano se fijó en tres veces el umbral 
sensitivo, mientras que la intensidad de EMT se ajustó para obtener una amplitud del 
PEM de 1 mV.  
La evaluación de los efectos facilitadores de este protocolo incluyó registro del 
UMR de APB y el registro de bloques de 20 PEMs simples antes y 3 veces tras el 
protocolo PAS: inmediatamente después (t0), a los 10 minutos (t10) y a los 20 minutos 
(t20) después del protocolo. Para estudiar la selectividad del PAS sobre músculos 
inervados por el nervio mediano, también se monitorizó con EMG el músculo PID y su 
PEM fue también analizado. 
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" Potenciales evocados somatosensoriales (PESS) 
La latencia de respuesta de los PESS fueron analizados para verificar la ausencia 
de retraso en la llegada del estímulo sensorial periférico a la corteza somatosensorial 
primaria izquierda. La onda N20 se registró desde el nervio mediano derecho, con el 
electrodo de referencia en Cz y el electrodo activo 2 cm por detrás de C3 (Sistema 
Internacional 10-20). Un total de 200 respuestas fueron promediadas dos veces y se 
superpusieron para identificar la latencia del pico N20. 
 
" SAI 
Para la realización de este protocolo se utilizó como músculo diana el APB 
contralateral. Los EC fueron pulsos individuales de estimulación eléctrica aplicada a 
través de electrodos bipolares en el nervio mediano derecho a nivel de la muñeca. La 
intensidad del estímulo del nervio mediano se estableció como tres veces el umbral 
sensitivo, mientras que la intensidad del estímulo magnético se ajustó para producir un 
PEM con una amplitud de 1 mV. El protocolo se evaluó a intervalos entre el estímulo 
eléctrico y el estímulo magnético de 18, 20 y 22 mseg. Se grabaron 10 PEMs para cada 
intervalo, así como para el ET solo (no acompañado de estimulación eléctrica). La 
presentación de los ET y los EC se entremezclaron de forma aleatoria dentro del bloque 
experimental. Para estudiar la selectividad del SAI sobre músculos inervados por el 
nervio mediano, también se monitorizó con EMG el músculo PID y su PEM fue 
también analizado. 
 
" ICIC / FIC 
La ICIC y FIC se evaluaron sobre el PID contralateral como músculo diana, 
utilizando un estímulo subumbral (EC) para condicionar la respuesta motora de un 
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estímulo supraumbral (ET) posterior, dependiendo del intervalo de tiempo entre ambos 
estímulos. La intensidad del EC se fijó en el 80% del UMA del PID contralateral. La 
intensidad del ET se ajustó para producir un PEM con una amplitud de 
aproximadamente 1mV. ICIC y FIC fueron evaluados en el mismo bloque experimental. 
La ICIC se evaluó a intervalos entre el EC y el ET de 2 y 3 ms y la FIC a IEE de 10 y 
12 ms para un total de 5 condiciones diferentes (incluyendo la condición test). Para cada 
condición se grabaron 10 estímulos. La presentación de los ET y los EC se 
entremezclaron de forma aleatoria dentro del bloque experimental. 
 
" ICIL 
De forma similar al protocolo anterior, la ICIL se evaluó sobre el PID 
contralateral como músculo diana. La intensidad del EC se fijó en un 120% del UMR 
del PID contralateral. La intensidad del ET se ajustó para producir un PEM con una 
amplitud de aproximadamente 1mV. La ICIL se evaluó a intervalos entre el EC y el ET 
de 100, 150 y 200 ms para un total de 4 condiciones diferentes (incluyendo la condición 
test). Para cada condición se grabaron 10 estímulos. La presentación de los ET y los EC 
se entremezclaron de forma aleatoria dentro del bloque experimental.  
 
" PS 
Para la evaluación del PS se aplicaron 15 pulsos de EMT a una intensidad del 
120% del UMR del PID contralateral, mientras el paciente realizaba una contracción 
muscular constante de aproximadamente un 20% de su contracción voluntaria máxima. 
El PS se midió desde el inicio del PEM resultante a la reaparición de la actividad 
electromiográfica sostenida. 
!
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3.4.     Evaluación neuropsicológica 
 Todos los sujetos fueron sometidos a una evaluación neuropsicológica con 
pruebas adaptadas a la población española para explorar diferentes dominios cognitivos, 
tal como se realizó en el estudio previo, incluyendo la eficiencia global, función 
ejecutiva, memoria verbal, lenguaje y función visuoespacial. Las pruebas específicas 
realizadas son las mismas que las expuestas previamente en el estudio 2 de esta sección 
(Tabla 1). 
 
3.5.     Análisis estadístico 
El análisis se realizó con el software SPSS versión 20.0 para Windows. La 
plasticidad inducida por el protocolo PAS se analizó en APB y PID utilizando un 
ANOVA de medidas repetidas, con "tiempo" y "músculo" como factores intrasujetos y 
"grupo" como factor intersujetos. Los efectos inducidos por el PAS en el UMR fueron 
evaluados con un ANOVA de medidas repetidas de dos vías. Para explorar los efectos 
intragrupo, realizamos aparte un ANOVA de dos factores para cada grupo, con 
"tiempo" y "músculo" como factores intrasujetos. Los efectos significativos y las 
interacciones en el ANOVA se siguieron de un análisis post hoc con una t de Student. 
Un valor de P<0,05 fue considerado estadísticamente significativo. Para analizar las 
diferencias con respecto a SAI, ICIC e ICIL también usamos un ANOVA con "grupo" 
como factor intersujetos y "tiempo" como factor intrasujeto, seguido asimismo de un 
análisis post hoc con t de Student en los casos con resultado significativo. El resultado 
del PS y de la latencia de la onda N20 se evaluaron con una t de Student. 
Los resultados de las diferentes pruebas neuropsicológicas se compararon 
primero entre los dos grupos con una t de Student. Los tests neuropsicológicos 
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significativamente alterados en PV se incluyeron en un análisis de correlación junto con 
los hallazgos de EMT alterados de forma estadísticamente significativa en este mismo 
grupo. En este análisis la amplitud del PEM condicionado se expresó como porcentaje 
del PEM generado con el estímulo test (aproximadamente 1mV). Para los hallazgos 
significativos en ICIC, FIC, ICIL y SAI, el resultado de los diferentes IEE se promedió 
para obtener un valor medio único por protocolo. En el protocolo PAS seleccionamos el 
tiempo después del PAS con el mayor tamaño de efecto. Para este análisis se utilizó la 
prueba de correlación de Spearman. Posteriormente realizamos un análisis de regresión 
lineal múltiple utilizando las medidas neuropsicológicas como variables independientes 
y los resultados de EMT como variables dependientes, ajustando por edad y UPDRS-
III. Todos los datos se expresan como medias ± desviaciones estándar (DE). Un valor 
de P<0,05 fue considerado estadísticamente significativo. 
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SUMMARY OF MATERIAL AND METHODS 
1. Study of clinical features and 123I-FP-CIT SPECT imaging in VP 
and PD.  
1.1.     Subjects 
We retrospectively evaluated a cohort of 106 patients with VP who were seen at 
our centre from 2006 to 2011. The diagnosis of VP was made according to the 
diagnostic criteria proposed by Zijlmans et al. (Zijlmans et al., 2004). Control group 
was constituted by 280 consecutive PD patients seen in our clinics that fulfilled the UK 
Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria (Hughes et al., 
1992). 
1.2.     Study design 
We designed two types of studies: 1) A case-control study to compare clinical 
features and the characteristics of 123I-FP-CIT SPECT imaging in both groups; 2) A 
case series study to search for clinical features related to the 123I-FP-CIT SPECT pattern 
or to vascular lesions in neuroimaging studies among patients with VP.  
The clinical information in the VP group was compared to that observed in the 
PD group. These data included patients’ sex, age at onset of symptoms, duration of the 
disease, symptom at onset, Hoehn and Yahr scale, presence of arterial hypertension, 
rest, postural and/or mixed tremor, impaired postural reflexes, gait disturbances, 
freezing, falls, cognitive impairment, dysphagia, emotional lability, urinary 
incontinence and response to treatment.  
Neuroimaging studies (CT or MRI) had been performed in all 106 patients with 
VP. These studies had been performed less frequently in PD patients, with a total of 177 
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out of the 280 patients (63.2%). The neuroimaging result was divided into: 1) normal, 
2) periventricular and deep subcortical white matter lesions, 3) lacunar strokes and 4) 
territorial infarction. 
1.3. 123I-FP-CIT SPECT 
In VP group 80 patients and 171 patients in the PD group underwent a brain 123I-
FP-CIT SPECT. The 123I-FP-CIT SPECT images were analysed by two experienced 
nuclear-medicine specialists, who were blinded to the patient’s clinical status and who 
evaluated each DAT scan based on a qualitative analysis according to the degree of 
reduction in radioligand uptake. The image results were classified as normal/abnormal. 
Furthermore, for visual assessment of the images we used two types of scoring systems. 
The first one was a commonly used standardized visual system (Benamer et al., 2000). 
The second one was the following visual score system which was developed by our 
nuclear medicine physicians (Figure 1): 
 
0. Bilateral normal uptake. 
1. Mild or moderate homogeneous and bilateral decreased striatal uptake. 
2. Focal deficit of tracer accumulation on any striatal region (2A) or 
homogeneous unilateral striatal diminished uptake (2B).  
3. Symmetric or asymmetric striatal reduced uptake, more pronounced in 
putamen than in caudate, showing a rostrocaudal gradient, with or without 
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Figure 1. New visual score system 
  
Visual scores results were categorised into 2 patterns (VP pattern/PD pattern), 
which separately grouped the majority of patients corresponding to each disease.  
In addition, an automated semi-quantitative analysis was performed to evaluate 
specific/non-specific 123I-FP-CIT uptake ratios. We performed cluster analyses using 
the quantitative results provided by 123I-FP-CIT SPECT. For this analysis we used the 
values of the most affected putamen, the caudate ipsilateral to the most affected 
putamen and the asymmetry index. Similarly to visual score, the imaging cluster results 
were used to create a new dichotomous variable consisting of 2 patterns (VP pattern/PD 
pattern), which also grouped the majority of patients of each type.  
To evaluate accuracy, for qualitative analyses we used the dichotomous visual 
score patterns (VP pattern/PD pattern) as well as the normal/abnormal result, 
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considering normal SPECT images as a positive test to diagnose VP. For quantitative 
analyses we used the established dichotomous imaging cluster patterns (VP pattern/PD 
pattern). 
For the case series study, among patients with VP we analysed several clinical 
features (symptom at onset, arterial hypertension, tremor, impaired postural reflexes, 
gait disturbances, freezing, falls, cognitive impairment and response to treatment) 
searching for an association with the 123I-FP-CIT SPECT pattern. We compared all 
these clinical features with dichotomous qualitative analyses (normal/abnormal), visual 
scores patterns (VP pattern/PD pattern) and imaging cluster patterns (VP pattern/PD 
pattern). Furthermore, we looked for an association between these 123I-FP-CIT SPECT 
patterns and vascular lesions in neuroimaging studies, as well as between clinical 
features and result of structural neuroimaging studies. 
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2. Study of cognitive impairment and neuropsychological profile in 
VP. 
2.1.     Subjects 
We prospectively evaluated a total of 40 subjects seen at our center with similar 
age and sex distribution (12 VP, 15 PD and 13 HC). The diagnosis of VP was made 
according to the diagnostic criteria proposed by Zijlmans et al. (Zijlmans et al., 2004). 
Likewise, all PD subjects complied with the UK Parkinson’s Disease Society Brain 
Bank clinical diagnostic criteria (Hughes et al., 1992). HC were recruited from non-
blood relatives, friends and spouses of patients. Patients were encouraged to take their 
regularly scheduled medications during the study visit so that they would be evaluated 
during the ‘on’ state. 
2.2.    Clinical, neurological and neuropsychological evaluation 
At the time of inclusion, clinical and demographic details, namely age, sex, 
age at onset of symptoms and disease duration were collected. The cardiovascular risk 
was assessed as a score calculated as the sum of the three analyzed factors 
(hypertension, diabetes mellitus and hyperlipidemia). In patients on treatment, total L-
dopa equivalent daily dose was recorded. 
All patients underwent a neurological examination by means of the motor 
subsection of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS - section III) (Fahn 
et al., 1987), the Hoehn and Yahr scale (Hoehn et al., 1967) and the presence or absence 
of pyramidal signs. We also applied the tandem gait test as proposed by Abdo et al. 
(Abdo et al., 2006), in which patients were instructed to take 10 consecutive tandem 
steps along a straight line without walking aids. Performance was scored as follows: 
score 0, no side steps; score 1, single side step; score 2, multiple side steps; score 3, 
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unable to take 4 consecutive steps. The neurological examination also included the Non-
Motor Symptoms Questionnaire (NMSQ) (Chaudhuri et al., 2006). 
The neuropsychological evaluation was composed by the Mattis Dementia 
Rating Scale (MDRS) (Mattis 1976; Llebaria et al., 2008), the inhibitory control and 
interference subitems of the Frontal Assessment Battery (FAB) (Dubois et al., 2000), 
the Word Lists I and II from the Wechsler Memory Scale–Third Edition (WMS-III) 
(Weschler, 2004), the Clock Drawing Test (Cacho et al., 1999; Shulman et al., 2000) 
and the short form of the Boston Naming Test (15 items) (Kent y col., 2002). We also 
included Verbal Fluency which was composed of the Letter Fluency (P) obtained from 
the Lexical Fluency subitem of the FAB and Semantic Fluency (buying) obtained from 
the Initiation/Perseveration domain of the MDRS. 
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3. Study of the pathophysiology of VP using TMS and its 
correlation with neuropsychological profile. 
3.1.     Subjects 
We included in this study 11 patients diagnosed with VP according to the 
diagnostic criteria proposed by Zijlmans et al. (Zijlmans et al., 2004) (9 men, 2 women, 
mean age 75.7±4.73 years). Patients were recruited from the Neurology clinics at 
Virgen del Rocio Hospital in Seville. We also included a group of 13 healthy subjects 
with similar age and sex distribution (10 men, 3 women, mean age 72.3±4.53 years). 
Healthy controls were recruited from non-blood relatives, friends and spouses of 
patients.  
3.2.     TMS procedure 
Patients on dopaminergic treatment were advised to discontinue their medication 
the day before the TMS study (‘off’ state assessment).  
Patients and controls were tested in the left hemisphere. FDI targeted protocols 
included SICI, ICF, LICI and CSP. APB plus FDI targeted protocols included SAI and 
a PAS protocol. The N20 wave latency of somatosensory evoked potentials (SEPs) 
response was recorded from the right median nerve and analysed to verify the absence 
of delays in the arrival of the peripheral sensory stimulus to the left primary 
somatosensory cortex. SICI, LICI, CSP and SAI were measured in all subjects, PAS 
was measured in all VP patients and in 12 of the 13 healthy subjects, N20 was recorded 
in 7 VP patients and 11 healthy subjects.  
For the PAS protocol, 240 pairs of stimuli were given at 0.25Hz, using TMS of 
the APB area of the left motor cortex preceded by electrical stimulation of the 
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contralateral median nerve at the wrist at a fixed ISI of 25ms. The intensity of the 
median nerve stimulus was set at three times the perceptual threshold, while TMS 
intensity was adjusted to elicit an MEP amplitude of 1mV. The facilitatory effects of the 
PAS protocol included the evaluation of APB RMT and the recording of blocks of 20 
single MEPs before and three times after PAS protocol: immediately after (t0), 10 min 
(t10) and 20 min (t20) after the protocol. To probe selectivity of PAS protocol over 
median nerve innervated muscles, FDI muscle was also monitored with EMG and its 
MEP was recorded. 
 SAI was assessed for the contralealateral APB as the target muscle. CS were 
single pulses of electrical stimulation applied to the median nerve with an intensity of 
three times the perceptual threshold. The intensity of the TS was adjusted to evoke an 
MEP amplitude of 1mV. SAI was evaluated at rest at ISIs of 18, 20 and 22 between the 
electrical stimulus and the TMS stimulus. Ten MEP were collected for each ISI and for 
the test stimulus alone. To assess selectivity of the SAI protocol over median nerve 
innervated muscles, FDI muscle was also monitored with EMG and its MEP was 
recorded. 
SICI and ICF were assessed over the contralateral FDI as target muscle. The 
intensity of the CS was set at 80% of AMT of the contralateral FDI. The intensity of the 
TS was adjusted to evoke an MEP amplitude of 1mV. SICI and ICF were assessed in 
the same experimental block. SICI was assessed at ISIs between the CS and the TS of 2 
and 3ms and ICF at ISIs of 10 and 12ms for a total of 5 different conditions (including 
the test condition).  
LICI was assessed over the contralateral FDI. For assessment of LICI, the 
intensity of the CS was 120% of the RMT of the contralateral FDI. The intensity of the 
TS was adjusted to evoke an MEP amplitude of 1mV. LICI was assessed at ISIs 
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between the CS and the TS of 100, 150 and 200ms for a total of 4 different conditions 
(including the test condition).  
For assessment of CSP, 15 single TMS pulses were applied at an intensity of 
120% of the RMT of the contralateral FDI, while patients provided a constant muscle 
contraction of 20% of their maximum voluntary contraction, assisted by visual 
feedback. CSP was measured from the onset of the resulting MEP to the re-emergence 
of sustained EMG activity. 
3.3.     Neuropsychological assessment 
All subjects underwent a neuropsychological assessment with tests adapted for 
the Spanish population to explore different cognitive domains, including global 
efficiency, executive functions, verbal memory, language and visuospatial function. 
Detailed tests performed for the neuropsychological assessment were the MDRS, the 
inhibitory control and interference sub-items of the FAB, Word Lists I and II from the 
WMS-III, the Clock Drawing Test and the short form of the Boston Naming Test (15 
items). We also included Verbal Fluency, which was composed of Letter Fluency (P) 
obtained from the Lexical Fluency sub-item of the FAB and Semantic Fluency (buying) 
obtained from the Initiation/Perseveration domain of the MDRS. For this assessment, 
patients were evaluated during the ‘on’ state to obtain their best performance.  
3.4.     Data analysis 
PAS-induced plasticity was analysed in APB and FDI muscles using repeated 
measures ANOVA, using ‘time’ and ‘muscle’ as within-subject factors and ‘group’ as 
between-subject factor. PAS-induced effects on RMT were assessed in separate two-
way repeated measures ANOVA. Mauchley’s test assessed sphericity and Greenhouse-
Geisser correction was used for non-spherical data. To explore within-group effects, we 
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computed separate two-factorial ANOVAs for each group, with ‘time’ and ‘muscle’ as 
within-subject factors. Significant main effects and interactions in ANOVA were 
followed by a post hoc paired t-test analysis. A P-value of <0.05 was considered to be 
statistically significant. To explore differences regarding SAI, SICI and LICI we also 
used ANOVA with ‘group’ as between-subject factor and ‘time’ as within-subject 
factor. Significant main effects and interactions in ANOVA were also followed by a 
post hoc paired t-test analysis. The result of the CSP and N20 latencies were evaluated 
using t-tests.!!
Results of the different neuropsychological tests were first compared between 
groups by using Student’s t test for independent measures. Significantly altered 
neuropsychological tests in VP were included in a correlation analysis with statistically 
significant TMS findings in this group. In this analysis the conditioned MEP amplitude 
was expressed as a percentage of the test MEP. For the significant SICI, ICF, LICI and 
SAI findings, the result of the different ISIs were averaged to yield a unique mean value 
per protocol. In the PAS protocol we selected the time after PAS with the largest effect 
size. Spearman’s correlation test was used for this analysis. Subsequently, we 
performed a multiple linear regression analysis using neuropsychological measures as 
independent variables and TMS results as dependent variables, adjusting for age and 
UPDRS-III. Variables were included using a forward-selection method. All data were 







1. Estudio de características clínicas y SPECT con I123-FP-CIT en 
pacientes con PV y pacientes con EP. 
1.1. Resultados clínicos y neuroimagen estructural 
Como se muestra en la Tabla 3, la edad media de inicio de los síntomas y el 
cociente varón/mujer fue mayor en el grupo de PV que en el grupo de EP. El tiempo 
medio de duración de la enfermedad fue menor en los pacientes con PV. La puntuación 
de Hoehn y Yahr fue superior en los pacientes con PV que en el grupo de EP. 
Entre los factores de riesgo vascular, la hipertensión fue más frecuente en 
pacientes con PV que en el grupo de EP. También se observaron diferencias 
significativas en los síntomas de inicio: la afectación de la marcha fue más prevalente 
en el grupo de PV, mientras que el temblor fue más frecuente en el grupo de EP. El 
temblor de reposo y mixto fueron más frecuentes en pacientes con EP, pero no 
encontramos diferencias significativas en el temblor postural. La mayoría de los 
pacientes con PV desarrollaron una afectación de la marcha durante la progresión de la 
enfermedad, lo cual fue significativamente diferente del grupo de EP. La inestabilidad 
postural, las caídas, la disfagia y el deterioro cognitivo también fueron más frecuentes 
en el grupo de PV. Tras ajustar cada una de estas manifestaciones clínicas por edad y 
sexo las diferencias se mantuvieron estadísticamente significativas. La congelación de 
la marcha, la incontinencia urinaria y la labilidad emocional no fueron 
significativamente diferentes entre los dos grupos. 
Con respecto al tratamiento, en el grupo de PV 73 pacientes (68,9%) recibieron 
tratamiento dopaminérgico, todos ellos con levodopa y 11 de ellos (10,4%), también 
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con agonistas dopaminérgicos. En 35 de estos pacientes (47,9%) se observó una mejoría 
de los síntomas. En el grupo de EP, 49 pacientes (17,6%) recibieron tratamiento con 
levodopa, 33 (11,9%) con agonistas dopaminérgicos y 196 (70,5%) con ambos, lo cual 
fue estadísticamente diferente con respecto al grupo de PV. Todos los pacientes con EP 
mejoraron tras el inicio del tratamiento. La dosis equivalente media de levodopa fue 
409,9 mg en el grupo de PV y 706,6 mg en el grupo de EP, lo cual también fue 
significativamente diferente entre ambos grupos (t=4,67, gl=85,17, P<0,001). 
En cuanto a las pruebas de neuroimagen estructural (TC o RM craneal), sólo se 
encontraron estudios normales en el grupo de EP. Se objetivó la presencia de lesiones 




CLÍNICAS PV EP VALOR DE P OR (IC 95%) OR (IC 95%)d   
Sexo (mujer/varón) 32/74 116/164 !MH=3,63, gl=1, P=0,049 1,63 (1,01-2,64)  
Edad de inicio (años) 72,6+/-6,8a 55,3+/-12,6a t=-17,13, gl=335,24, P<0,001 1,23 (1,17-1,28)  
Duración de la enfermedad 4,7+/-3,1a 9,1+/-6,5a t=8,87, gl=360,14, P<0,001 0,78 (0,72-0,84)  
Escala de Hoehn y Yahr 2,5 (2-3)b 2 (2-2,5)b U=9730, P<0,001   
Hipertensión, n (%) 81 (76,4%) 96 (34,3%) !MH=53,14, gl=1, P<0,001 6,21 (3,72-10,36) 2,68 (1,41-5,11) 
Trastorno de la marcha 
como síntoma inicio, n (%) 75 (72,1%) 13 (4,8%) !MH=184,14, gl=1, P<0,001 50,93 (25,21-102,86) 60 (20,77-173,38) 
Temblor como síntoma 
inicio, n (%) 21 (20,2%) 168 (62,5%) !MH=51,77, gl=1, P<0,001 0,15 (0,09-0,26) 0,15 (0,09-0,26) 
Temblor 
Temblor postural, n (%) 
Temblor mixto, n (%) 









!MH=30,51, gl=1, P<0,001 
!MH=0,84, gl=1, P=0,35 
!MH=15,54, gl=1, P<0,001 






     1,71 (0,53-5,53) 
0,30 (0,13-0,69) 
  0,11 (0,04-0,25) 






Tabla 3 (cont.). Características clínicas y hallazgos de neuroimagen en pacientes con 




CLÍNICAS PV EP VALOR DE P OR (IC 95%) OR (IC 95%)d   
Alteración de marcha, n (%) 102 (96,2%) 165 (61,8%) !MH=42,42, gl=1, P<0,001 15,76 (5,63-44,11) 15,76 (5,63-44,11) 
Caídas, n (%) 67 (63,2%) 75 (26,8%) !MH=42,20, gl=1, P<0,001 4,69 (2,92-7,55) 5,42 (2,81-10,48) 
Inestabilidad postural, n (%) 75 (83,3%) 149 (55,4%) !MH=21,20, gl=1, P<0,001 4,02 (2,20-7,37) 3,67 (1,75-7,67) 
Deterioro cognitivo, n (%) 43 (41%) 32 (12,5%) !MH=35,05, gl=1, P<0,001 4,87 (2,85-8,34) 2,84 (1,39-5,78) 
Disfagia, n (%) 29 (29,9%) 32 (15,6%) !MH=7,45, gl=1, P=0,006 2,30 (1,29-4,01) 5,16 (2,12-12,57) 
Congelación, n (%) 45 (52,3%) 116 (49,6%) !MH=0,09, gl=1, P=0,75 1,11 (0,68-1,83) 1,43 (0,73-2,79) 
Incontinencia urinaria, n(%) 43 (46,2%) 98 (50,8%) !MH=0,35, gl=1, P=0,55 0,83 (0,51-1,37) 0,77 (0,39-1,54) 
Labilidad emocional, n (%) 14 (15,2%) 29 (19,6%) !MH=0,47, gl=1, P=0,49 0,74 (0,36-1,48) 0,95 (0,37-2,39) 
Respuesta a tratamiento, 
 n (%) 
35 (47,9%) 241 (100%) !MH=137,43, gl=1, P<0,001 — — 
Hallazgos de neuroimagen 
Normal, n (%) 
WMDc, n (%) 
Infartos lacunares, n (%) 












!2=152,42, gl=1, P<0,001 
!2=123,62, gl=1, P<0,001 
!2=148,92, gl=1, P<0,001 







aMedia ± DE, bMediana (RIQ), c Lesiones de sustancia blanca subcortical y periventricular , dOR 
ajustado por edad y sexo. !
RESULTADOS 
! )&!
1.2. SPECT I123-FP-CIT: Análisis cualitativo 
La Tabla 4 muestra la distribución de resultados normales y patológicos de 
SPECT I123-FP-CIT en pacientes con PV y EP. Este análisis fue normal en el 32,5% de 





Las tablas 5 y 6 muestran la distribución de los pacientes con PV y EP en las 2 
escalas visuales. En la escala visual estandarizada, las puntuaciones visuales 0 y 1 
agrupaban principalmente pacientes con PV mientras que las puntuaciones visuales 2 y 
3 incluían la mayoría de pacientes con EP. Por otra parte, en la escala visual 
desarrollada por los médicos nucleares de nuestro centro, las puntuaciones visuales 0, 1 
y 2 agrupaban principalmente pacientes con PV, mientras que la puntuación visual 3 




Imágenes de SPECT I123-FP-CIT GRUPO PV (n=80) GRUPO EP (n=171) 
Normal, n (%) 26 (32,5%) 0 (0%) 
Patológico, n (%) 54 (67,5%) 171 (100%) 
Tabla 4. Análisis cualitativo de imágenes de SPECT I123-FP-CIT en pacientes con PV y EP 
!







Como se muestra en las Tablas 7 y 8, teniendo en cuenta esta tendencia a la 
agrupación, las puntuaciones visuales de ambas escalas se agruparon para crear una 










0 26 (100%) 0 (0%) 
1 35 (71,4%) 14 (28,6%) 
2 15 (12,2%) 108 (87,8%) 







0 26 (100%) 0 (0%) 
1 14 (93,3%) 1 (6,7%) 
2 27 (100%) 0 (0%) 







Patrón PV (0,1) 61 (813,%) 14 (18,7%) 
Patrón EP (2,3) 19 (10,8%) 157 (89,2%) 
PATRONES DE 
ESCALA VISUAL 




Patrón PV (0,1,2) 67 (98,5%) 1 (1,5%) 
Patrón EP (3) 13 (7,1%) 170 (92,9%) 
Tabla 5. Distribución de pacientes con PV y 
EP en la escala visual estandarizada !
Table 6. Distribución de pacientes con PV y EP en 
la nueva escala visual desarrollada 
!2=127,26, gl=3, P<0,001 
 
!2=191,08, gl=3, P<0,001 
 
Tabla 7. Distribución de pacientes con PV y EP en 
los dos patrones de la escala visual estandarizada 
Tabla 8. Distribución de pacientes con PV y EP 
en los dos patrones de la nueva escala visual !
!2=120,50, gl=1, P<0,001 ! !2=190,84, gl=1, P<0,001 !
RESULTADOS 
! )(!
Los especialistas en medicina nuclear encargados de analizar las imágenes 
realizaron un análisis de concordancia intra- e interobservador. Para el análisis 
cualitativo normal/patológico el análisis de concordancia interobservador fue muy 
bueno (kappa de Cohen=0,83), el análisis intraobservador fue muy bueno para el 
observador 1 (kappa de Cohen=0,96) y bueno para el observador 2 (kappa de 
Cohen=0,62). Para la escala visual estandarizada la concordancia interobservador fue 
moderada (kappa de Cohen=0,59) y la concordancia intraobservador fue muy buena 
para los dos observadores (kappa de Cohen=0,95 para el observador 1 y 0,83 para el 
observador 2). Para la nueva escala visual desarrollada, el acuerdo interobservador fue 
muy bueno (kappa de Cohen=0,81) y el acuerdo intraobservador fue muy bueno para el 




1.3. SPECT I123-FP-CIT: Análisis semicuantitativo 
En el grupo de pacientes con PV los índices de captación en el putamen más 
afecto y en el  caudado y el estriado ipsilaterales fueron mayores en comparación con el 
grupo de EP (Figura 13). El área putaminal mostró la mayor diferencia en densidad de 
transportadores de dopamina entre los dos grupos. El ratio putamen/caudado también 
fue mayor en pacientes con PV. El índice de asimetría fue mayor en el grupo de EP, lo 
que demuestra la presencia de una captación en ganglios basales más simétrica en 





Figura 13 A, B, C. Índices de captación I123-FP-CIT en el putamen más afecto, caudado y estriado 
ipsilaterales al putamen más afecto en pacientes con PV y EP. D. Ratio putamen/caudado en pacientes 












En cada grupo por separado, se comparó la edad, el tiempo de duración de la 
enfermedad, la escala de Hoehn y Yahr y las características clínicas entre los pacientes 
con y sin SPECT I123-FP-CIT. No se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en el grupo de pacientes con PV. En los pacientes con EP, encontramos 
diferencias significativas en la edad (t=4,31, gl=278, P<0,001) y el tiempo de duración 
de la enfermedad (t=4,09, gl=178,77, P<0,001). Dada que la cohorte de EP que tenía 
realizado el SPECT I123-FP-CIT parecían ser más jóvenes y con menor tiempo de 
evolución de la enfermedad, analizamos las características de esta prueba y 
encontramos que una mayor edad y un mayor tiempo de evolución de la enfermedad se 
asociaban con una menor captación  en  putamen (rho de Spearman=-0,311, P<0,01) y 
en  caudado (rho de Spearman=-0,341, P<0,01), por lo que concluimos que los sujetos 
que se realizaron esta prueba están, en general, menos afectos que la población general 
de EP. 
1.4. SPECT I123-FP-CIT:  Análisis de conglomerado 
Se obtuvieron tres grupos en el conglomerado de imágenes (Tabla 9): 
- Conglomerado 1: caracterizado por una pequeña asimetría entre ambos estriados 
(índice de asimetría 6,39), con índices de captación en putamen y caudado bastante altos 
(1,48 y 1,94, respectivamente). 
- Conglomerado 2: caracterizado por un índice de asimetría intermedio (19,39), con 
niveles de captación bajos en putamen (0,58) y ligeramente disminuidos en caudado 
(1,10). 
- Conglomerado 3: caracterizado por un alto índice de asimetría (74,44) y niveles muy 





Como se muestra en la Tabla 10, el conglomerado 1 agrupaba la mayoría de 
pacientes con PV, mientras que los conglomerados 2 y 3 incluían principalmente 
pacientes con EP. 
 
 De forma similar al análisis visual, los conglomerados se dividieron en 2 
patrones: patrón PV (conglomerado 1) y patrón EP (conglomerados 2 y 3) (Tabla 11). 
CONGLOMERADO Índice asimetría Captación putamen Captación caudado 
1 6,39 1,48 1,94 
2 19,39 0,58 1,10 
3 74,44 0,27 0,61 
CONGLOMERADOS GRUPO PV (n=80) GRUPO EP (n=171) 
1 47 (79,7%) 12 (20,3%) 
2 27 (17,2%) 130 (82,8%) 







Patrón PV (conglomerado 1) 47 (79,7%) 12 (20,3%) 
Patrón EP (conglomerados 2, 3) 33 (17,2%) 159 (82,8%) 
Tabla 9. Valores medios de los parámetros de los conglomerados!
!2 lineal=55,63, gl=1, P<0,001 (Rho=-0,486, P<0,001) !
Table 10. Distribución de los pacientes con PV y EP en los conglomerados!
Tabla 11. Distribución de los pacientes con PV y EP en los patrones de conglomerados !
!2=81,12, gl=1, P<0,001 !
RESULTADOS 
! ),!
Finalmente analizamos la relación entre la nueva escala visual desarrollada y los  
conglomerados. Se encontró una asociación significativa entre entidades independientes 
y entre patrones de PV y EP de ambos tipos de análisis (Tablas 12 y 13). !
 !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
Como se muestra en la Tabla 14, la nueva escala visual mostró la 
sensibilidad y especificidad más alta para diferenciar PV y EP, en comparación 
con el análisis cualitativo normal/patológico, la escala visual estandarizada y el 
análisis de conglomerados. 
CONGLOMERADOS 
 
1 2 3 
0 25 (96,2%) 0 (0%) 1 (3,8%) 
1 7 (46,7%) 8 (53,3%) 0 (0%) 




3 11 (6%) 140 (76,5%) 32 (17,5%) 
PATRONES DE CONGLOMERADOS 
 
PATRÓN PV PATRÓN EP 
PATRÓN PV 48 (70,6%) 20 (29,4%) PATRONES 
ESCALA 
VISUAL PATRÓN EP 11 (6%) 172 (94%) 
Tabla 12. Asociación entre la nueva escala visual y los conglomerados 
!
!2=132,62, gl=6, P<0,001 !
Tabla 13. Asociación entre los patrones de escala visual y los patrones 
de conglomerados (patrones PV/EP) !




1.5. Características clínicas relacionadas con los hallazgos de neuroimagen 
 
Características clínicas relacionadas con los resultados de neuroimagen estructural 
Entre las características clínicas analizadas en pacientes con PV en busca de una 
correlación con los hallazgos de neuroimagen, encontramos los siguientes resultados: 
- Los pacientes con lesiones de sustancia blanca presentaron con mayor frecuencia 
inestabilidad postural ("2=7,48, P=0,02, OR=5,75, IC 95%=1,47-22,39). 
- Los pacientes con ictus lacunares presentaron con mayor frecuencia caídas ("2=7,32, 
P=0,01, OR=3,61, IC 95%=1,38-9,42). 
- Los pacientes con infarto territorial presentaron una menor respuesta al tratamiento 
("2=6,68, P=0,01, OR=0,09, IC 95%=0,01-0,79). 
 
 Cualitativo (normal/patológico)a 
Escala visual 
estandarizada  
(patrones de escala 
visual [0,1/2, 3])b 
Nueva escala visual 
(patrones de escala 
visual [0,1,2 / 3])c 
Cuantitativo 
(patrones de 
conglomerados [1 / 
2,3])d 
Sensibilidad (%) 32,5 81,3 83,7 58,7 
Especificidad (%) 100 89,2 99,4 93 
VPP (%) 100 76,2 98,5 79,6 
VPN (%) 76 91,8 92,9 82,8 
Tabla 14.  Exactitud del análisis cualitativo normal/patológico, de los patrones de escala 
visual y de los patrones de conglomerados para diferenciar PV y EP 
aAnálisis cualitativo de SPECT I123-FP-CIT expresado como imagen normal/patológica. bPatrones de escala 
visual estandarizada dicotomizados en patrón PV (puntuaciones 0, 1) y patrón EP (puntuaciones 2, 3). 
cPatrones de la nueva escala visual dicotomizados en patrón PV (puntuaciones 0, 1, 2) y patrón EP (puntuación 




Características clínicas relacionadas con los resultados del SPECT I123-FP-CIT 
Entre las características clínicas analizadas en pacientes con PV, sólo 
encontramos una asociación entre la nueva escala visual y la presencia de caídas, de tal 
manera que, los pacientes con PV y patrón EP en la escala visual presentaban un riesgo 
menor de sufrir caídas ("2=5,36, P=0,021, OR=0,25, IC 95%=0,72-0,85).  
 
Hallazgos de neuroimagen estructural (TC o RM) relacionados con el resultado de 
SPECT I123-FP-CIT 
No se encontró relación entre las lesiones vasculares y los patrones de SPECT 
I123-FP-CIT en el grupo de pacientes con PV. 
RESULTADOS 
! *%!
2. Estudio de deterioro cognitivo y patrón de afectación 
neuropsicológica  en pacientes con PV. 
2.1. Resultados clínicos 
 Los hallazgos demográficos y clínicos se muestran en la Tabla 15. El análisis no 
mostró diferencias significativas entre los 3 grupos con respecto a edad o sexo. De igual 
manera, no encontramos diferencias estadísticamente significativas entre los 2 grupos 
de pacientes (PV y EP) en la severidad de los síntomas motores (UPDRS-III y  escala 
de Hoehn y Yahr). 
Los pacientes con EP tenían una duración mayor de la enfermedad y menor edad 
de comienzo de los síntomas que los pacientes con PV. La puntuación de riesgo 
cardiovascular difería en gran medida entre los 3 grupos, siendo significativamente 
mayor en los pacientes con PV comparado con los otros 2 grupos (EP y controles) en el 
análisis post-hoc, sin encontrar diferencias significativas entre EP y controles. 
La exploración neurológica mostró que la presencia de signos piramidales  era 
más frecuente en pacientes con PV, con un resultado estadísticamente significativo, no 
existiendo diferencias entre EP y controles. 
La prueba de la marcha en tándem demostró una diferencia significativa en 
inestabilidad en el plano mediolateral entre los 3 grupos, pero la diferencia no se 
mantuvo significativa en el análisis post-hoc entre PV y EP. 
Con respecto al tratamiento, 8 de los 12 pacientes con PV se encontraban en 
tratamiento dopaminérgico, todos ellos con levodopa. Todos los pacientes con EP 
estaban en tratamiento, 14 (93,3%) con levodopa y 10 (66,7%) también con agonistas 
dopaminérgicos. La dosis equivalente de levodopa era de 450 mg (250-750) en el grupo 
de PV y 742 mg (621-971) en el grupo de EP. 
RESULTADOS 
! *&!
Table 15. Características demográficas, clínicas y de imagen de los 3 grupos 
 
 
Abreviaturas: PV, parkinsonismo vascular; EP, enfermedad de Parkinson; CS, controles 
sanos; UPDRS-III: escala unificada para la evaluación de EP - sección III; N/A, no 
aplicable; NS, resultado no significativo; !2, test de chi-cuadrado; K, test de Kruskal-














Sexo (mujer/varón) 2 / 10 2 / 13 5 / 8 !2=2,86, P=0,24 - - - 
Edad (años) 78,50 (72,75-81) 74 (71-78) 73 (70-78) K=3,59, P=0,17 - - - 
Edad inicio (años) 73 (68,50-77) 66 (60-68) N/A U=25,00, P=0,001 - - - 
Duración de la 
enfermedad (años) 
3 (2,25-7,50) 10 (7-13) N/A U=26,00, P=0,002 - - - 
UPDRS-III 26 (21-38) 28 (17-40) N/A U=79,50, P=0,87 - - - 
Hoehn y Yahr 2,5 (2-4) 2 (1,5-3) N/A U=61,50, P=0,26 - - - 
Puntuación de 
riesgo vascular 
2 (2-3) 1 (0-2) 1 (1-2) K=10,15, P=0,006 0,008 0,034 NS 
Signos piramidales 
(sí/no) 
7 / 4 1 / 14 0 / 13 !2=17,66, P=0,002 <0,05 <0,05 NS 
Marcha en tándem 3 (2-3) 1 (0-3) 0 K=15,47, P<0,001 NS <0,001 0,018 
Medicación (sí/no) 8 / 4 15 / 0 N/A !2=5,87, P=0,015 - - - 
Dosis equivalente 
levodopa (mg/día) 








0 / 12 
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En cuanto a los hallazgos de neuroimagen (TC o RM craneal), sólo se 
encontraron resultados normales en pacientes con EP. Se encontró evidencia de lesiones  
vasculares en ambos grupos, pero fueron signitivamente más frecuentes en el grupo de 
PV (Tabla 15). 
Respecto a los síntomas no motores (NMSQ), se observó una diferencia 
estadísticamente significativa en cuatro dominios del cuestionario (sueño/fatiga y 
percepción/alucinaciones en EP vs. controles y EP vs. PV, misceláneo en EP vs. 
controles y atención/memoria, que no se mantuvo significativo en el análisis post-hoc). 
Las restantes cinco categorías (gastrointestinal, estado de ánimo/cognición, 
cardiovascular, función sexual y función urinaria) no mostraron diferencias. La 
puntuación total mostró que estos síntomas eran más frecuentes en EP que en PV y en 
ambos grupos fueron más prevalentes que en controles. Sin embargo, sólo obtuvimos un 
resultado estadísticamente significativo en el análisis post-hoc en EP vs. controles, pero 











Table 16. Resultados de los diferentes items del cuestionario de síntomas no motores en 
los 3 grupos (PV, EP y controles). 
 
Abreviaturas: PV, parkinsonismo vascular; EP, enfermedad de Parkinson; CS, controles 
sanos; NS, resultado no significativo; !2, test de chi-cuadrado; K, test de Kruskal-
Wallis. 
 
2.2 Resultados neuropsicológicos 
 Las puntuaciones detalladas de los diferentes tests neuropsicológicos se 
muestran en la Tabla 17. Algunos pacientes en el grupo de PV carecían de algunos 
datos: 3 pacientes no realizaron el test de denominación de Boston, mientras 4 no 
realizaron el test del reloj. En general, los pacientes con PV presentaron peores 
resultados en todos los exámenes. De media, tanto los pacientes con EP como los 
controles puntuaban sobre el punto de corte (123 puntos) en la MDRS, con puntuación 
menor en el caso de pacientes con EP (mediana [rango intercuartílico]: 132 [112–136]) 
POST-HOC 










     Sueño/Fatiga 
     Gastrointestinal 
     Ánimo/cognición 
     Cardiovascular      
     Percepción/alucinaciones 
     Función sexual 
     Atención/memoria 
     Función urinaria 
     Misceláneo 


















































































que en controles (mediana [rango intercuartílico]: 136 [132–139]), aunque esta 
diferencia no era estadísticamente significativa. Sólo vimos diferencias significativas en 
la MDRS entre PV y controles, tanto en la puntuación total como en cada uno de los 
dominios cognitivos salvo conceptualización, pero no observamos diferencias entre 
pacientes con PV y EP. De igual forma, en los subitems “interferencia” y “control 
inhibitorio” de la FAB, la fluencia verbal semántica (compras) y la prueba del dibujo 
espontáneo del reloj, sólo se encontraron diferencias entre PV y controles. En la forma 
abreviada del test de denominación de Boston se observaron diferencias entre PV vs. EP 
y PV vs. controles. No se observaron diferencias significativas entre los 3 grupos en la 
fluidez verbal fonológica (P). En la copia del test del reloj obtuvimos diferencias 
significativas entre EP y controles. Las listas de palabras de la WMS-III mostraron 
diferencias en recuerdo diferido y porcentaje de retención sólo entre PV y controles. No 
se obtuvieron diferencias en recuerdo inmediato y reconocimiento. 
 Tras el análisis multivariante para ajustar el resultado de cada test 
neuropsicológico por edad y duración de la enfermedad en ambos grupos de pacientes 
(EP vs. PV), observamos diferencias significativas en la MDRS, tanto en la puntuación 
total como en cada uno de los dominios cognitivos con excepción de memoria. También 
obtuvimos diferencias significativas en la forma abreviada del test de denominación de 
Boston y en el subitem “interferencia” de la FAB. No encontramos diferencias 
significativas en el subitem “control inhibitorio” de la FAB, las listas de palabras, la 




Table 17. Resultados de los tests neuropsicológicos en los 3 grupos  
(PV, EP y controles) 
 
 
Comparasiones univariantes con controles con el test de Kruskal-Wallis: *p<0,05, 
**p<0,01. 
Análisis multivariante ajustado por edad y duración de la enfermedad comparando PV 
vs. EP: #p<0,05, ## p<0,01 
Abreviaturas: PV, parkinsonismo vascular; EP, enfermedad de Parkinson; CS, controles 
sanos; MDRS, escala de demencia de Mattis; FAB, batería de evaluación frontal; 
WMS-III, escala de memoria de Wechsler - tercera edición. 
 
VARIABLES PV EP Controles 
MDRS 
     Atención 
     Construcción 
     Conceptualización 
     Iniciación/Perseveración 
     Memoria 






















FAB (interferencia) 9 (5,50-10)*,# 9 (8-10) 10 (10-10) 
FAB (control inhibitorio) 5,50 (4,25-8,75)* 9 (5-10) 10 (7-10) 
WMS-III Listas de palabras 
      Recuerdo inmediato       
      Recuerdo diferido 
      Porcentaje de retención 
















Fluencia categórica (compras) 14 (8,50-18,50)* 17 (14-20) 20 (15,50-21,50) 
Fluencia fonológica (P) 8 (2,25-16) 9 (6-12) 13 (7-18) 
Prueba del reloj  
     Copia 










Test denominación Boston (15 ítems) 11 (10-12)*,## 13 (12-14) 14 (12-14) 
RESULTADOS 
! *+!
3. Estudio de la fisiopatología del PV mediante EMT y su 
correlación con las alteraciones neuropsicológicas. 
3.1. Intensidades de EMT 
Con respecto a los controles sanos, los pacientes con PV mostraron menor UMR 
y menor UMA en PID, así como menor intensidad para producir un PEM de 1mV tanto 
en PID como en APB (UMR: t22=2,84, P=0,009; UMA: t22=2.24, P=0.035; PEM 1mV 
en PID: t22=2,46, P=0,022; PEM 1mV en APB: t15.94=2,53, P=0,022), mientras que no 
se encontraron diferencias significativas en la intensidad del estímulo eléctrico (Tabla 
18). 
 
Tabla 18. UMA y UMR en cada grupo de sujetos, así como intensidad para generar un 
PEM de 1mV tanto en PID como en APB y valor del estímulo eléctrico. 
 
Abreviaturas: PV, parkinsonismo vascular; CS, controles sanos; UMA: umbral motor 
activo; UMR: umbral motor de reposo; PEM: potencial evocado motor; mA: 
miliamperios.!
 !!
VARIABLES PV CS Valor de P 
UMA PID 30,73±4,0 36,69±7,98 t22=2,24, P=0,035 
UMR PID 37,91±5,50 47,15±9,49 t22=2,84, P=0,009 
Intensidad PEM 1mV PID 48,27±6,23 59,15±13,44 t22=2,46, P=0,022 
Intensidad PEM 1mV APB  47,64±5,71 59,0±14,93 t15.94=2,53, P=0,022 
Estímulo eléctrico (mA) 14,30±3,45 12,63±3,29 t22=-1,21, P=0,238 
RESULTADOS 
! *,!
3.2. Latencia de PESS 
El valor medio±DE de latencia de la onda N20 fue 20,56±2,08 ms en pacientes 
con VP y 19,94±1,32 ms en controles. Estos resultados no fueron significativamente 
diferentes entre los grupos (t16=-0,773, P=0,451). 
 
3.3. PAS  
Al inicio del estudio, el UMR en APB fue menor en pacientes con PV en 
comparación con controles (P=0,031). Sin embargo, no se encontraron cambios 
significativos en este parámetro después del protocolo PAS en pacientes con PV 
(F3,30=0,623; P=0,606). El grupo control mostró reducción del UMR después del PAS, 
no obstante estos resultados no llegaron a ser estadísticamente significativos 
(F3,33=2,740; P=0,059). 
La Figura 14 muestra los efectos inducidos por el PAS sobre el PEM de APB en 
pacientes con PV y controles. Un ANOVA de medidas repetidas entre ambos grupos 
mostró una interacción GRUPO X TIEMPO significativa (F3,22=5,730; P=0,005). El 
análisis post-hoc mostró que en controles el PAS había inducido una facilitación 
estadísticamente significativa en la amplitud del PEM en APB a los 0 min (P=0,029), 
10 min (P=0,014) y 20 min (P=0,026) tras el protocolo. Sin embargo, no se observaron 
cambios estadísticamente significativos en el PEM de APB en ninguno de estos tiempos 
en sujetos con PV (t0 P=0,71, t10 P=0,111, t20 P=0,319). El ANOVA de tres vías 
mostró una interacción no significativa GRUPO X TIEMPO X MÚSCULO 
(F3,63=0,987; P=0,405). Para analizar selectivamente los efectos dentro de cada grupo, 
realizamos un ANOVA de dos vías con cada grupo, con "tiempo" y "músculo" como 
factores intrasujeto. En pacientes con PV este análisis mostró que el efecto principal 
para el factor "tiempo" no se mantenía significativo (F3,30=0,291; P=0,832); este análisis 
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también mostró una interacción no significativa TIEMPO X MÚSCULO (F3,30=0,589; 
P=0,378), lo que indica que no hubo diferencia en el efecto inducido por el PAS en 
APB y PID. En controles el ANOVA mostró valores significativos tanto en el efecto 
principal para el factor "tiempo" (F3,33=3,224; P=0,035) como en la interacción 
TIEMPO X MÚSCULO (F3,33=6,848; P=0,001), lo que indica una especificidad 
topográfica en el efecto del PAS sobre el PEM de APB. 
 
 
Figura 14. Representación de la plasticidad sensitivomotora tras el uso de un 
protocolo de estimulación asociativa pareada (PAS) realizado en pacientes con PV y 
controles, hasta 20 minutos después de finalizado el protocolo. Los resultados vienen 
expresados en mV±error estándar de la media (EEM). 
* Diferencia estadísticamente significativa comparando el PEM condicionado con el 
PEM test, P<0,05. !
3.3. SAI 
En este protocolo el ANOVA de medidas repetidas mostró un efecto principal 
del factor "tiempo" significativo (F4,88=11,23; P<0,001), pero no interacción 
significativa GRUPO X TIEMPO (F4,22=1,12; P=0,349). Los controles mostraron una 
inhibición significativa a 20 ms (P=0,002) y 22 ms (P=0,025). Por el contrario, los 
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pacientes con PV no mostraron inhibición significativa en ninguno de los IEE 
(P>0,524) (Figura 15). 
 
Figura 15. Representación del protocolo de inhibición aferente de latencia corta (SAI) 
realizado en pacientes con PV y controles. Los resultados vienen expresados en 
mV±error estándar de la media (EEM). 
* Diferencia estadísticamente significativa comparando el PEM condicionado con el 
PEM test, P<0,05. ** Diferencia estadísticamente significativa comparando el PEM 
condicionado con el PEM test, P<0,01. !
3.4. ICIC / FIC / ICIL  
En los protocolos de ICIC / FIC, el ANOVA de medidas repetidas mostró un 
efecto significativo de "tiempo" (F4,88=4,98, P=0,004) así cmo una interacción GRUPO 
X TIEMPO significativa (F4,22=4,40, P=0,003). En los controles se observó ICIC 
significativa a IEE de 2 ms (P=0,027), mientras que se objetivó facilitación significativa 
en la amplitud del PEM a IEE de 10 ms (P=0,003) y 12 ms (P=0,006). Por el contrario, 
no se observó ICIC ni FIC en pacientes con PV (P>0,122) (Figuras 16A y 16B). En el 
protocolo de ICIL, encontramos efecto principal de "tiempo" (F3,66=10,591, P<0,001), 
pero la interacción GRUPO X TIEMPO fue no significativa (F3,22=0,991, P=0,403). La 
RESULTADOS 
! +%!
t de Student de medidas repetidas mostró inhibición significativa en ambos grupos, 





Representación de los 
protocolos de inhibición 
intracortical a intervalo corto 
(ICIC) (A), facilitación 
intracortical (FIC) (B) e 
inhibición intracortical a 
intervalo largo (ICIL) (C) 
realizados en pacientes con 
PV y controles. Los 
resultados vienen expresados 





significativa comparando el 
PEM condicionado con el 
PEM test, P<0,05.  
**Diferencia estadísticamente 
significativa comparando el 
PEM condicionado con el 






3.5. PS  
El valor medio±DE del PS fue 112,45±20,97 ms en pacientes con VP y 
134,68±28,36 ms en controles. Este análisis demostró una reducción significativa del 
PS en pacientes con PV en comparación con controles (t22=2,15, P=0,043) (Figura 17).  
 
Figure 16. Representación del periodo de silencio (PS) en pacientes con PV y controles 
*P<0,05 
 
3.6. Evaluación neuropsicológica  
En este estudio nuestra muestra de pacientes con PV mostraron peores 
resultados en la MDR, tanto en la puntuación total como en cada uno de los dominios 
cognitivos salvo conceptualización. Además, nuestros pacientes mostraron peores 
resultados en memoria verbal (recuerdo diferido) y pruebas ejecutivas (fluidez 
semántica). En este estudio no observamos diferencias significativas entre grupos en la 
FAB, fluidez verbal fonológica (P), test del reloj o prueba de denominación de Boston. 
Las puntuaciones detalladas y los resultados estadísticos de las pruebas 




Tabla 19. Resultados de las pruebas neuropsicológicas en los 2 grupos (PV y 
controles). Los resultados se muestran como media±DE."
"
Abreviaturas: PV, parkinsonismo vascular; CS, controles sanos; MDRS, escala de 
Demencia de Mattis; FAB, batería de evaluación frontal; WMS-III, escala de memoria 
de Wechsler - tercera edición. 
VARIABLES PV CS Valor de P 
MDRS 
     Atención 
     Construcción 
     Conceptualización 
     Iniciación/Perseveración 
     Memoria 






















FAB (interferencia) 6,18±3,34 7,23±3,49 t22=0,75, P=0,463 
FAB (control inhibitorio) 4,64±2,38 6,77±3,44 t21,24= 1,78, P=0,088 
WMS-III Listas de palabras 
      Recuerdo inmediato       
      Recuerdo diferido 
      Porcentage de retención 
















Fluencia categórica (compras) 15,18±4,56 21,0±3,54 t22=3,52, P=0,02 
Fluencia fonológica (P) 10,45±6,25 12,23±5,12 t22=0,76, P=0,452 
Prueba del reloj  
     Copia 










Test denominación Boston (15 ítems) 12,60±2,17 13,77±1,23 t13,42=1,52, P=0,151 
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3.7. Correlación entre resultados neuropsicológicos y neurofisiología en PV 
Los valores de EMT incluidos en el análisis de correlación fueron el valor medio 
de ICIC, el valor medio de FIC, el valor medio de SAI, el PS y la amplitud del PEM de 
APB en el protocolo PAS en t0. Las pruebas neuropsicológicas incluidas fueron los 
dominios atención, iniciación/perseveración, construcción y memoria de la MDRS, la 
puntuación total de la MDRS, la fluencia verbal semántica (compras) y el recuerdo 
diferido de la WMS-III. No se observaron correlaciones entre ninguna de las pruebas 
neuropsicológicas patológicas introducidas y el valor medio de FIC o el PS. Sin 
embargo, se observó que algunas de las pruebas neuropsicológicas se correlacionaron 
con el valor medio de ICIC, el valor medio de SAI y y la amplitud del PEM de APB en 
el protocolo PAS en t0. Los resultados detallados del análisis de correlación se muestran 
en la Tabla 20. Posteriormente, todas las pruebas neuropsicológicas con una correlación 
significativa con los paradigmas de EMT se incluyeron en un análisis de regresión 
múltiple con el parámetro de EMT como variable dependiente, ajustando por edad y 
UPDRS-III en situación de "off". Para evitar problemas de colinealidad, en los casos en 
los que se encontró simultáneamente una correlación significativa con la puntuación 
total de la MDRS y cualquiera de sus dominios, sólo se incluyó en el modelo la 
puntuación total de esta escala. Este análisis mostró que el recuerdo diferido de la 
WMS-III mantenía una correlación significativa con el valor medio de SAI (R2 
ajustada=0,341, P=0,045) y con la amplitud del PEM de APB en el PAS en t0 (R2 
ajustada=0,434, P=0,023), así como la puntuación total de la MDRS mantenía una 
correlación significativa con el valor medio de ICIC (R2 ajustada=0,478, P=0,016). Los 
valores detallados de " y P se muestran en las tablas 21, 22 y 23. En los controles se 
encontró una correlación negativa sólo entre el valor medio de ICIC y el dominio 
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memoria de la MDRS pero no se mantuvo estadísticamente significativa después de 
realizar el ajuste por edad. 
 
Tabla 20. Correlaciones entre resultados neuropsicológicos y neurofisiología en 
pacientes con PV!
!
* Diferencias estadísticamente significativas en el valor R de correlación 
Abreviaturas: ICIC, inhibición intracortical a intervalo corto; FIC, facilitación 
intracortical; PS, periodo de silencio; SAI, inhibición aferente de latencia corta; PAS, 
estimulación asociativa pareada; MDRS, escala de demencia de Mattis; WMS-III, 
escala de memoria de Wechsler - tercera edición. 
 
Valor medio 
de ICIC (%) 
Valor medio 
de FIC (%) 
PS Valor medio de 
SAI (%) 
PAS t0 (APB) 
(%) 










































    MDRS-Iniciación/Persever. -0,584 0,059 -0,138 0,686 -0,340 0,306 -0,377 0,253 0,602 0,050 
    MDRS – Construcción -0,631 0,037* -0,020 0,954 -0,070 0,839 -0,696 0,017* 0,596 0,053 
    MDRS - Memoria -0,400 0,223 0,055 0,872 -0,239 0,479 -0,520 0,101 0,699 0,017* 
    MDRS – Puntuación total -0,615 0,044* -0,041 0,905 -0,196 0,564 -0,615 0,044* 0,601 0,050 
FUNCIÓN EJECUTIVA 













































Tabla 21. Resultados estadísticos detallados del modelo de regresión lineal múltiple en 
pacientes con PV utilizando el valor medio de ICIC. 
 . Diferencia estadísticamente significativa.  
Abreviaturas: ICIC, inhibición intracortical a intervalo corto; UPDRS-III, escala 
unificada para la evaluación de EP - sección III; MDRS, escala de demencia de Mattis. !!!
Tabla 22. Resultados estadísticos detallados del modelo de regresión lineal múltiple en 
pacientes con PV utilizando el valor medio de SAI. 
!. Diferencia estadísticamente significativa.  
Abreviaturas: SAI, inhibición aferente de latencia corta; UPDRS-III, escala unificada 
para la evaluación de EP - sección III; MDRS, escala de demencia de Mattis; WMS-III, 
escala de memoria de Wechsler - tercera edición. 
Valor medio de ICIC (%) 
 
Valor de beta Valor de correlación Valor de P 
Edad 0,206 0,301 0,431 
UPDRS-III “off” 0,410 0,494 0,177 
MDRS_Puntuación total -0,020 -0,732 0,016* 
Valor medio de SAI (%) 
 
Valor de beta Valor de correlación Valor de P 
Edad -0,493 -0,514 0,157 
UPDRS-III “off” 0,367 0,468 0,204 
MDRS_Puntuación total -0,230 -0,209 0,589 




Tabla 23. Resultados estadísticos detallados del modelo de regresión lineal múltiple 
en pacientes con PV utilizando el % de facilitación del PEM de APB tras el 




 . Diferencia estadísticamente significativa.  
Abreviaturas: PAS, estimulación asociativa pareada; UPDRS-III, escala unificada para 
la evaluación de EP - sección III; MDRS, escala de demencia de Mattis; WMS-III, 
escala de memoria de Wechsler - tercera edición. 
PAS t0 (%) 
 
Valor de beta Valor de correlación Valor de P 
Edad -0,159 -0,178 0,646 
UPDRS-III “off” -0,020 -0,028 0,944 
MDRS_Atención -0,004 -0,004 0,992 
MDRS_Memoria 0,138 0,132 0,736 
WMS-III – Recuerdo diferido 0,093 0,705 0,023* 
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SUMMARY OF RESULTS 
1. Study of clinical features and 123I-FP-CIT SPECT imaging in VP 
and PD.  
1.1. Clinical results 
In our study the mean age at symptom onset and the male/female ratio were 
higher in the VP group than in the PD group. The mean disease duration time was lower 
in VP patients. Hoehn and Yahr scale was higher in VP patients than in PD group.  
Among the vascular risk factors observed, hypertension was more frequent in 
patients with VP than in the PD group. We also observed significant differences in the 
symptoms at onset: gait disorder was more prevalent in the VP group, whereas tremor 
was more frequent in the PD one. Rest and mixed tremor were more common in PD 
patients but we did not find significant differences in postural tremor. Most patients 
with VP developed gait disorder during the progression of the disease, which was 
significantly different from the PD group. Postural instability, falls, dysphagia and 
cognitive impairment were also more frequently observed in the VP group. After 
adjusting for age and sex, the differences in all these clinical features remained 
statistically significant. Gait freezing, urinary incontinence and emotional lability 
showed no significant difference between the two groups.  
In  the VP group, 73 patients (68.9%) received dopaminergic therapy, all of 
them receiving levodopa and 11 of them (10.4%) also receiving dopamine agonists. An 
improvement was seen in 35 of them (47.9%). In the PD group, 49 patients (17.6%) 
received treatment with levodopa, 33 (11.9%) with dopamine agonists and 196 (70.5%) 
with both, which was statistically different from VP group. All PD patients improved 
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after treatment. The mean equivalent dose of levodopa was 409.9 mg in the VP group 
and 706.6 mg in the PD group, which was also significantly different (t=4.67, gl=85.17, 
P<0.001). 
 Regarding neuroimaging findings (CT or MRI), normal scans were described 
only in the PD group. Evidence of vascular lesions was seen on neuroimaging studies in 
both groups, but was significantly more common in the VP group (white matter disease: 
89.6% in VP vs. 21.5% in PD; lacunar strokes: 78.3% in VP vs. 7.3% in PD; territorial 
infarction: 15.1% in VP vs 0% in PD; all Ps<0.001). 
 1.2. SPECT I123-FP-CIT: Qualitative analyses  
Table 1 shows the distribution of normal and abnormal scans between VP and 
PD patients. Qualitatively 123I-FP-CIT SPECT images were normal in 32.5% of patients 
with VP and abnormal in all patients with PD. 
 
Tables 2 and 3 show the distribution of VP and PD patients in the 2 different 
scoring systems. In the standardized scoring analyses, visual scores 0 and 1 mainly 
grouped VP patients while visual scores 2 and 3 mostly included patients with PD. 
However, in the new developed scoring system, visual scores 0, 1, and 2 mainly 
grouped VP patients while visual score 3 mostly included patients with PD. As shown 
123I-FP-CIT SPECT images VP GROUP (n=80) PD GROUP (n=171) 
Normal, n (%) 26 (32.5%) 0 (0%) 
Abnormal, n (%) 54 (67.5%) 171 (100%) 
!2=61.99, df=1, P<0.001 !
Table 1.  Qualitative analysis of 123I-FP-CIT SPECT images in patients with VP and PD. 
!
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in Tables 4 and 5, considering this tendency to the grouping, visual score results were 









0 26 (100%) 0 (0%) 
1 35 (71.4%) 14 (28.6%) 
2 15 (12.2%) 108 (87.8%) 








0 26 (100%) 0 (0%) 
1 14 (93.3%) 1 (6.7%) 
2 27 (100%) 0 (0%) 







VP pattern (0,1) 61 (81.3%) 14 (18.7%) 







VP pattern (0,1,2) 67 (98.5%) 1 (1.5%) 
PD pattern (3) 13 (7.1%) 170 (92.9%) 
!2=191.08, df=3, P<0.001 
0: Bilateral normal uptake, 1: Mild or moderate homogeneous 
and bilateral decreased striatal uptake, 2: Focal deficit of 
tracer accumulation on any striatal region or homogeneous 
unilateral striatal diminished uptake.  3: Symmetric or 
asymmetric striatal reduced uptake, more pronounced in 
putamen than in caudate, showing a rostrocaudal gradient, 
with or without other irregular associated defects.  
Table 2. Distribution of patients with VP and PD in 
the standardized 123I-FP-CIT SPECT visual score. !
!2=127.26, df=3, P<0.001 
0: Bilateral normal uptake, 1: Uptake is asymmetrical 
with normal or almost normal putamen activity in one 
hemisphere and a more marked change on the other side. 
2: Uptake is significantly reduced in the putamen on both 
the right and left sides 3: Uptake is virtually absent from 
both putamen and caudate nuclei at each side of the brain 
Table 3. Distribution of patients with VP and PD in 
the new developed 123I-FP-CIT SPECT visual score. !
Table 4. Distribution of patients with VP and PD 
in the two patterns of the standardized visual 
score. 
!
!2=120.50, df=1, P<0.001 !
Table 5. Distribution of patients with VP and PD 
in the two patterns of the new developed visual 
score.  
!
!2=190.84, df=1, P<0.001 !
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1.3. SPECT I123-FP-CIT: Semiquantitative analyses  
DAT density expressed as specific/non-specific 123I-FP-CIT SPECT uptake 
ratios was significantly higher in the most affected putamen and caudate and striatum 
ipsilateral to the most affected putamen in patients with VP compared with the PD 
group (Figure 2). The putaminal area showed the greatest difference in DAT density 
between the two groups. The putamen/caudate ratio was also higher in VP patients. The 
mean asymmetry index was higher in the PD group, showing the presence of a more 
symmetric 123I-FP-CIT uptake in basal ganglia in VP patients. 
In each group separately, we compared age, disease duration time, Hoehn and 
Yahr scale and clinical features both in patients with and without SPECT. No 
statistically significant differences were found in the VP group. In PD patients, we 
found significant differences in age (t=4.31, df=278, P<0.001)  and disease duration 
time (t=4.09, df=178.77, P<0.001). Since PD patients who underwent 123I-FP-CIT 
SPECT seemed to be younger and with shorter disease duration time, we analysed the 
features of the scans in this cohort and we found that higher age and disease duration 
time corresponded to lower putamen uptake (Spearman rho=-0.311, P<0.001) and lower 
caudate uptake (Spearman rho=-0.341, P<0.001). Therefore the subjects who underwent 
SPECT are generally less affected than the general PD population. 
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Figure 2 A,B,C. Dopamine transporter density expressed as specific/nonspecific 123I-FP-CIT uptake 
ratios in the most affected putamen, ipsilateral caudate and ipsilateral striatum in patients with VP and 
PD. D. Putamen/caudate ratio in patients with VP and PD. E. Asymmetry index in patients with VP and 
PD. 
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1.4. SPECT I123-FP-CIT: Cluster analysis !
 Three main groups were observed in the imaging clustering: 
-  Cluster number 1 showed small asymmetry between both striata (asymmetry index 
6.39). Putamen and caudate uptake ratios were rather high (1.48 and 1.94, respectively). 
-  Cluster number 2 was characterised by a medium asymmetry index (19.39), low level 
of the most affected putamen uptake ratio (0.58) and slightly decreased ipsilateral 
caudate uptake ratio (1.10). 
-  Cluster number 3 was characterised by a high asymmetry index (74.44) and very low 
levels of both most affected putamen and ipsilateral caudate specific uptake ratios (0.27 
and 0.61, respectively). 
As shown in Table 6, cluster 1 was mostly made up of VP patients, whereas 






In a similar way to visual analyses, imaging clusters were divided into 2 
patterns: VP pattern (cluster 1) and PD pattern (clusters 2 and 3) (Table 7).  
 
 
IMAGING CLUSTERS VP GROUP (n=80) PD GROUP (n=171) 
1 47 (79.7%) 12 (20.3%) 
2 27 (17.2%) 130 (82.8%) 
3 6 (17.1%) 29 (82.9%) 
Table 6. Distribution of patients with VP and PD in the imaging clusters!
!2 linear=55.63, df=1, P<0.001 (Rho=-0.486, P<0.001) !




As shown in Table 8, analyses by patterns of the new developed visual score 
showed the highest accuracy in differentiating VP from PD, compared with qualitative 
analyses expressed as normal/abnormal imaging, standardized visual score and imaging 
cluster patterns. 
IMAGING CLUSTER PATTERNS VP GROUP (n=80) PD GROUP (n=171) 
VP pattern (cluster 1) 47 (79.7%) 12 (20.3%) 
PD pattern (clusters 2, 3) 33 (17.2%) 159 (82.8%) 




score (visual score 
patterns [0,1/2, 3])b 
New visual score 
(visual score patterns 
[0,1,2 / 3])c 
Quantitative 
(imaging cluster 
patterns [1 / 2,3])d 
Sensitivity 32.5 (23.2-43.4) 76.2 (65.9-84.2) 83.7 (74.2-90.3) 58.7 (47.8-68.9) 
Specificity 100 (97.8-100) 91.8 (86.7-95.1) 99.4 (96.8-99.9) 93 (88.1-95.9) 
Positive predictive value  100 (87.1-100) 81.3 (71.1-88.5) 98.5 (92.1-99.7) 79.6 (67.7-88) 
Negative predictive value 76 (70-81.1) 89.2 (83.8-93) 92.9 (82.2-95.8) 82.8 (76.8-87.5) 
Table 7. Distribution of VP and PD patients in the two imaging cluster patterns. !
!2=81.12, df=1, P<0.001 !
Table 8. Accuracy of qualitative analysis of normal 123I-FP-CIT SPECT images, 
standardized and new visual scores patterns and imaging cluster patterns in 
differentiating VP from PD. 
aQualitative 123I-FP-CIT SPECT analyses expressed as normal and abnormal imaging. bStandardized visual 
score dichotomised in VP pattern (visual scores 0, 1) and PD pattern (visual score 2, 3). cNew developed 
visual score dichotomised in VP pattern (visual scores 0, 1, 2) and PD pattern (visual score 3).dImaging 
clusters dichotomised in VP pattern (cluster 1) and PD pattern (clusters 2, 3). 
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1.5. Clinical features related to neuroimaging findings 
Clinical features related to structural neuroimaging results (CT or MRI) 
Among clinical features analysed in VP patients, by searching for a correlation 
with the neuroimaging findings we found the following results: 
2 Patients with subcortical and periventricular white matter disease had postural 
instability more frequently (!2=7.48, df=1, P=0.02; OR=5.75, 95% CI=1.47-
22.39). 2 Patients with lacunar strokes had falls more frequently (!2=7.32, df=1, P=0.01; 
OR=3.61, 95% CI=1.38-9.42). 2 Patients with territorial infarction presented a lower response to treatment 
(!2=6.68, df=1, P=0.01; OR=0.09, 95% CI=0.01-0.79). 
 
Clinical features related to 123I-FP-CIT SPECT results 
Among clinical features analysed in VP patients, we only found a correlation 
between the visual score patterns and the presence of falls, such that, VP patients with 
PD visual score pattern showed a lower probability of suffering falls (!2=5.36, df=1, 
P=0.02; OR=0.25, 95% CI=0.72-0.85). Binary logistic regression was further assessed 
adjusting for age and sex with a significant result for the presence of falls (P=0.03).  
 
Structural neuroimaging findings related to the 123I-FP-CIT SPECT pattern 
No association was found between vascular lesions and 123I-FP-CIT SPECT 
patterns in the VP group. 
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2. Study of cognitive impairment and neuropsychological profile in 
VP. 
2.1. Clinical results 
The analysis showed no significant differences among the 3 groups with respect 
to age or sex. Likewise, we did not find significant differences between the 2 groups of 
patients (VP and PD) in severity of motor symptoms (UPDRS-III and Hoehn and Yahr 
scale). Patients in the PD group had longer disease duration and lower age at onset of 
symptoms than VP patients. The cardiovascular risk score differed greatly among the 3 
groups, being significantly higher in VP patients compared with the other 2 groups (PD 
and HC) in the post-hoc analysis; we did not find a significant difference between PD 
and HC in this item. 
The neurological examination showed that the presence of pyramidal signs was 
more prevalent in VP, with a statistically significant result. In the post-hoc analysis, the 
presence of pyramidal signs was more common in VP compared with the other 2 groups 
(PD and HC), with no significant differences between PD and HC. 
The tandem gait test demonstrated a significant difference in instability in the 
mediolateral plane among the three groups, but the difference did not remain signicant 
in the post-hoc analyses between PD and VP. 
With respect to treatment, 8 out of the 12 VP patients received dopaminergic 
therapy, all of them with L-dopa. All PD patients were receiving treatment, 14 (93.3%) 
with L-dopa and 10 (66.7%) also with DA. The L-dopa equivalent daily dose was 450 
mg (250-750) in the VP group and 742 mg (621-971) in the PD group, which was 
significantly different. 
SUMMARY OF RESULTS 
! ,+!
A statistically significant difference was observed in four domains of the NMSQ 
(sleep/fatigue and perception/hallucinations in PD vs. HC and PD vs. VP, miscellaneous 
in PD vs. HC, and attention/memory, which did not reach a significant result in the 
post-hoc analysis). The remaining five categories (gastrointestinal, mood/cognition, 
cardiovascular, sexual function and urinary) showed no statistical differences. The total 
score showed that these symptoms were more frequent in PD than in VP, and in both 
groups were more prevalent than in HC. However, we only obtained a statistically 
significant result in the post-hoc analysis in PD vs. HC, but not among the other groups. 
2.2. Neuropsychological results 
In general, VP patients had worse results in all exams applied. As average, both 
PD group and HC scored above the cut-off (123 points) in the MDRS, lower in the case 
of PD patients (median [IQR]: 132 [112-136]) than in controls (median [IQR]: 136 
[132-139]), although this difference was not statistically significant. Significant 
differences were only seen in the MDRS between VP and HC, both in the total score 
and in each one of the cognitive domains except conceptualization, but not between VP 
and PD patients. Likewise, in the interference and inhibitory control subitems of the 
FAB, the category fluency task (buying) and the Spontaneous Clock Drawing Test, 
differences were found only between VP and HC. In the short form of the Boston 
Naming Test differences were seen in VP vs. PD and VP vs. HC. No significant 
difference among the three groups of subjects occurred in the Letter Verbal Fluency (P). 
In the copy of the Clock Test, we found a significant difference between PD and HC. 
The WMS-III Word Lists showed significant differences in delayed recall and 
percentage of retention between VP and HC only. No significant differences were found 
in immediate recall and recognition.  
After applying multivariate analysis to adjust the result of each 
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neuropsychological test for age and disease duration in both groups of patients (PD vs. 
VP), we observed significant differences in the MDRS, both in the total score and in 
each one of the cognitive domains except memory. We also obtained significant 
differences in the short form of the Boston Naming Test and the interference subitem of 
the FAB. We did not find significant differences in the inhibitory subitem of the FAB, 
the Word Lists, Verbal Fluency or Clock Test. 
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3. Study of the pathophysiology of VP using TMS and its 
correlation with neuropsychological profile. 
3.1. TMS and electrical intensities 
VP patients showed lower FDI RMT, lower AMT, lower 1mV MEP intensity in 
FDI and lower 1mV MEP intensity in APB than healthy controls (RMT: t22=2.84, 
P=0.009; AMT: t22=2.24, P=0.035; 1 mV FDI MEP: t22=2.46, P=0.022; 1 mV APB 
MEP: t15.94=2.53, P=0.022), whereas non-significant differences were found for the 
electrical stimulus. 
3.2. SEPs latencies 
Mean±SD value of N20 latency was 20.56±2.08 ms in VP patients and 
19.94±1.32 ms in healthy controls. These results were not significantly different 
between groups (t16=-0.773, P=0.451). 
3.3. PAS 
 At baseline, APB RMT was lower in VP patients compared to healthy controls 
(P=0.031). However, no significant changes in APB RMT after PAS were found in VP 
patients (F3,30=0.623; P=0.606). Healthy controls showed a reduction in RMT after PAS 
but failed to reach statistical significance (F3,33=2.740; P=0.059).  
Figure 3 shows PAS-induced effects on APB MEP in VP patients and controls. 
A significant time x group interaction was found (F3,22=5.730; P=0.005). Post-hoc tests 
revealed that PAS caused a statistically significant facilitation in APB MEP amplitudes 
in controls at t0 (P=0.029), t10 (P=0.014) and t20 (P=0.026). No statistically significant 
changes in APB MEP were observed at any specific time in VP patients (t0 P=0.71, t10 
P=0.111, t20 P=0.319). The three-way interaction of time x muscle x group was not 
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significant (F3,63=0.987; P=0.405). To explore exclusively within-group effects, we 
computed separate two-way ANOVAs for each group, with ‘time’ and ‘muscle’ as 
within-subject factors. In VP patients, ANOVA showed that the main effect for the 
factor ‘time’ remained not significant (F3,30=0.291; P=0.832); this analysis also revealed 
a non-significant time x muscle interaction (F3,30=0.589; P=0.378), indicating that there 
was no difference in the PAS-induced effect in APB and FDI MEPs. In controls 
ANOVA demonstrated both a main effect for the factor ‘time’ (F3,33=3.224; P=0.035) 
and time x muscle interaction (F3,33=6.848; P=0.001), indicating a topographic 
specificity of PAS in APB MEP.  
Figure 3. Representation of sensorimotor plasticity after using a paired associative 
stimulation (PAS) protocol performed in VP patients and healthy subjects, up to 20 min 
after the end of the protocol. Results are expressed in mV±SEM. 




In SAI, repeated measures ANOVA showed main effect of ‘time’ (F4,88=11.23; 
P<0.001) but not time x group interaction (F4,22=1.12; P=0.349).  Healthy controls 
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showed significant inhibition at 20ms (P=0.002) and 22ms (P=0.025). Conversely, VP 
patients did not showed significant inhibition at any ISI (P>0.524) (Figure 4).   
!
Figure 4. Representation of short afferent inhibition protocol (SAI) performed in VP 
patients and healthy subjects. Results are expressed in mV±SEM. 
*Statistically significant difference comparing the conditioned MEP to the test MEP, 
P<0.05, ** Statistically significant difference comparing the conditioned MEP to the 
test MEP, P<0.01. 
 
3.5. SICI / ICF / LICI 
In SICI/ICF, repeated measures ANOVA showed a significant main effect of 
‘time’ (F4,88=4.98, P=0.004) and significant time x group interaction (F4,22=4.40, 
P=0.003). Significant SICI was observed in controls at 2ms (P=0.027) while significant 
facilitation of MEP occurred at 10ms (P=0.003) and 12ms (P=0.006). Contrarily, 
SICI/ICF was not observed in VP patients (P>0.122) (Fig. 5A and 5B). In LICI, we 
found main effect of ‘time’ (F3,66=10.591, P<0.001) but time x group interaction was 
not significant (F3,22=0.991, P=0.403). Repeated measures t-test showed significant 
inhibition in both groups at 100 and 150ms (P>0.122) (Fig. 5C). 




Figure 5. Representation 
of short intracortical 
inhibition protocol (SICI) 
(A), intracortical 
facilitation protocol (ICF) 
(B) and intracortical 
inhibition protocol (LICI) 
(C) performed in VP 
patients and controls. 






difference comparing the 
conditioned MEP to the 
test MEP, P<0.05, ** 
Statistically significant 
difference comparing the 
conditioned MEP to the 
test MEP, P<0.01. 
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3.6. CSP 
Mean±SD value of CSP was 112.45±20.97 ms in VP patients and 134.68±28.36 
ms in healthy controls. This analysis demonstrated a significant shortening of CSP in 
VP compared to healthy controls (t22=2.15, P=0.043).  
3.7. Neuropsychological tests 
VP patients showed significant worse performance in all the Mattis dementia 
rating scale (MDRS) subtests, except conceptualisation. In addition, VP patients 
showed worse results in verbal memory (delayed recall) and executive tests (semantic 
fluency). No significant differences among groups occurred in the Go-no-go test, Letter 
verbal fluency (P), Clock drawing test or Boston naming test.   
3.8. Neurophysiological to neuropsychological correlation in VP 
 TMS values included in the correlation analyses were the mean value of SICI, 
the mean value of ICF, the mean value of SAI, the CSP and the t0 of APB MEP 
amplitude in the PAS protocol. Neuropsychological tests included were the attention, 
initiation/perseveration, construction and memory domains of the MDRS, the total score 
of the MDRS, semantic fluency and the delayed recall from the WMS-III. No 
correlations were observed between any of the pathological neuropsychological tests 
and the mean value of ICF or the CSP. However, we observed that some of the 
neuropsychological tests were correlated with the mean value of SICI, the mean value 
of SAI and the t0 of APB MEP amplitude of the PAS protocol. Detailed results of 
correlation analyses are shown in Table 9. Next, all neuropsychological tests correlating 
with the TMS paradigms were included in a multiple regression analysis with the TMS 
parameter as the dependent variable, adjusting for age and UPDRS-III in ‘off’ state. To 
avoid collinearity, only the total score of the MDRS was included in the model when a 
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significant correlation was found at the same time with the total score of this scale and 
any of its domains. This analysis showed that the delayed recall from the WMS-III 
remained with a significant correlation with the mean value of SAI (adjusted R2=0.341, 
P=0.045) and t0 of APB MEP amplitude in the PAS protocol (adjusted R2=0.434, 
P=0.023), as well as the total score of the MDRS did with the mean value for SICI 
(adjusted R2=0.478, P=0.016). In controls we found a negative correlation between the 
mean value of SICI and the memory domain of MDRS but it did not remain statistically 
significant after adjusting for age. 
 
Table 9. Neurophysiological to neuropsychological correlations in VP patients. 
 
Mean value of 
SICI (%) 
Mean value of 
ICF (%) 
CSP Mean value of 
SAI (%) 
PAS t0 (APB) 
(%) 
Neuropsychological tests R 
value 
P 
value R value 
P 





























    MDRS-Initiation/Persever. -0.584 0.059 -0.138 0.686 -0.340 0.306 -0.377 0.253 0.602 0.050 
    MDRS - Construction -0.631 0.037* -0.020 0.954 -0.070 0.839 -0.696 0.017* 0.596 0.053 
    MDRS - Memory -0.400 0.223 0.055 0.872 -0.239 0.479 -0.520 0.101 0.699 0.017* 
    MDRS – Total score -0.615 0.044* -0.041 0.905 -0.196 0.564 -0.615 0.044* 0.601 0.050 
EXECUTIVE FUNCTION 














































En este apartado se pretende discutir de forma global los resultados obtenidos en 
los tres trabajos originales que componen la presente tesis doctoral. De igual modo, se 
tratará de situar estos resultados dentro del contexto clínico, de imagen y fisiopatológico 
actual del PV, enfatizando su aportación al conocimiento de la enfermedad. 
Como se ha comentado anteriormente, el PV es una enfermedad que en la 
literatura presenta descrita gran heterogeneidad en cuanto a características clínicas, 
neuropsicológicas, resultados de neuroimagen y respuesta a tratamiento entre un estudio 
y otro. Por otra parte, existe poca información acerca de las consecuencias funcionales 
que sobre la corteza cerebral producen las lesiones vasculares causantes del PV.  
En general los estudios realizados previamente incluyen un bajo número de 
pacientes. Una aportación importante de nuestro estudio clínico y de neuroimagen es 
que se trata del estudio con mayor número de pacientes con PV incluidos hasta la fecha. 
Por otra parte, existen muy pocos trabajos acerca del perfil de afectación 
neuropsicológica en el PV, así como acerca del estudio de la excitabilidad cortical y la 
integración sensitivomotora mediante el empleo de EMT. Nuestro estudio aporta datos 
novedosos en este aspecto. 
Como comentaremos más detalladamente a continuación, los resultados del 
presente estudio muestran que las características clínicas de los pacientes con PV son 
diferentes de las de los pacientes con EP. Por otra parte, en cuanto al SPECT I123-FP-
CIT aportamos una nueva escala visual que muestra mayor sensibilidad y especificidad 
con respecto a la escala visual estandarizada y el análisis semicuantitativo para el 
diagnóstico de PV y su diferenciación con EP. Asimismo, hemos encontrado que los 
pacientes con PV presentan deterioro cognitivo con más frecuencia que los sujetos 
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sanos de igual edad y que el perfil de afectación neuropsicológica implica más dominios 
de los que se pensaba previamente. Finalmente, hemos encontrado que existe alteración 
en distintos protocolos de EMT en el PV, de forma que parece existir una alteración en 
la integración sensitivomotora y en los circuitos cortico-tálamo-corticales en dicha 
enfermedad que contribuirían a comprender  mejor su fisiopatología. 
A continuación, se detallarán dentro de esta discusión los aspectos más 





1. Estudio de características clínicas y SPECT con I123-FP-CIT en 
pacientes con PV 
1.1.    Características clínicas diferenciales entre PV y EP 
En este trabajo, al igual que en estudios previos, hemos encontrado una serie de 
características demográficas y clínicas que ayudan a diferenciar PV de EP. En primer 
lugar, se observaron diferencias significativas en cuanto a la distribución por sexos. 
Como se ha encontrado en otros estudios (Chang CM y col., 1992; Yamanouchi H y 
col., 1997; Winikates J y col., 1999; Demirkaran M y col., 2001) la relación 
varón/mujer fue mayor en el grupo de PV. Estos resultados sugieren que los hombres 
tienen un mayor riesgo de desarrollar PV que las mujeres. También se observaron 
diferencias significativas en la edad de inicio de los síntomas y la duración de la 
enfermedad. Winikates y Jankovic (Winikates J y col., 1999) compararon 69 pacientes 
con PV y 277 pacientes con EP. Concluyeron que los pacientes con PV eran en 
promedio 8,6 años mayores que los pacientes con EP y que la duración de la 
enfermedad era menor (0,82 años). Estas diferencias se han confirmado también en 
otros estudios (Critchley, 1929; Firzgerald P y col., 1989; Demirkaran M y col., 2001; 
Jellinger KA y col., 2002). En nuestro trabajo hemos encontrado diferencias aún 
mayores, con una edad de inicio 17,3 años superior y un tiempo de duración de la 
enfermedad 4,4 años menor en el grupo de PV. Sin embargo, también hay que tener en 
cuenta que los pacientes con EP vistos en nuestro centro son en promedio ligeramente 
más jóvenes que los descritos en la población general, lo cual puede generar diferencias 
mayores entre los dos grupos. 
La mayor prevalencia de factores de riesgo vascular en pacientes con PV 
también ha sido descrito previamente. Varios autores (Chang CM y col., 1992; 
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Inzelberg y col., 1994; Winikates J y col., 1999; Demirkaran M y col., 2001; Sibon I y 
col., 2004) han encontrado que la hipertensión es significativamente más frecuente en el 
grupo de PV que en pacientes con EP, mientras que no hay datos claros sobre el 
tabaquismo o la hipercolesterolemia como factores de riesgo para PV (Sibon I y col., 
2004). En nuestro trabajo también hemos analizado la prevalencia de hipertensión 
arterial y hemos encontrado resultados similares. 
En este estudio, las características clínicas del PV al inicio y durante el curso 
clínico fueron similares a los descritos por Critchley y otros autores (Critchley, 1929; 
Firzgerald P y col., 1989; Yamanouchi H y col., 1997). Hemos encontrado que el 
síntoma de inicio más común en la EP fue el temblor, mientras que los pacientes con 
PV comenzaban en su mayoría con trastorno de la marcha. En los pacientes con PV 
apareció con más frecuencia trastorno de la marcha, inestabilidad postural y caídas y  
experimentaron con menor frecuencia temblor, en comparación con los pacientes con 
EP. Aunque estos resultados podrían explicarse en parte por la diferencia de edad entre 
los pacientes con EP y PV en nuestra población, las diferencias se mantuvieron 
estadísticamente significativas tras ajustar por edad y sexo.  
De acuerdo con la literatura previa (Firzgerald P y col., 1989; Winikates J y col., 
1999; Demirkaran M y col., 2001; Zijlmans JC y col., 2004; Constantinescu R y col., 
2007, Gupta D y col., 2011), nuestros pacientes respondieron con menos frecuencia al 
tratamiento con levodopa que los pacientes con EP. Aproximadamente la mitad de ellos 
no mejoró con dicho tratamiento. Sin embargo, teniendo en cuenta que existe una 
proporción de aproximadamente un 50% de pacientes que sí presentan respuesta a 
tratamiento, en casos dudosos debe considerarse una  prueba terapéutica con levodopa. !!
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1.2.  Características de neuroimagen estructural diferenciales entre PV y EP 
De acuerdo con los criterios diagnósticos, el 100% de nuestros pacientes con PV 
presentaron lesiones vasculares en neuroimagen. Se obtuvieron pruebas de neuroimagen 
normales sólo en pacientes con EP (75,7% de pacientes). Los hallazgos en las pruebas 
de neuroimagen estructural (TC o RM craneal) con respecto a la presencia de lesiones 
vasculares fueron divididas en tres categorías: lesiones de sustancia blanca subcortical o 
periventricular (leucoaraiosis), lesiones lacunares e infartos territoriales o estratégicos. 
De acuerdo con la literatura previamente publicada (Winikates J y col., 1999; Sibon I y 
col., 2004; Rampello L y col., 2005; Zijlmans JC y col., 2007) los hallazgos 
predominantes de neuroimagen en nuestro estudio en pacientes con PV fueron lesiones 
de sustancia blanca en un 89,6% de pacientes, seguido de ictus lacunares en un 78,3% y, 
menos frecuentemente, infartos territoriales en un 15,1% de pacientes.  
 
1.3.    Características de SPECT I123-FP-CIT diferenciales entre PV y EP 
En este trabajo el análisis cualitativo del SPECT I123-FP-CIT fue patológico en 
alrededor de dos tercios de los pacientes con PV. Esta proporción de imágenes 
patológicas fue mayor que en estudios previos (Gerschlager W y col., 2002; 
Lorberboym y col., 2004). Para tratar de encontrar mayores diferencias en el resultado 
del SPECT I123-FP-CIT entre los pacientes con PV y EP, se utilizaron 2 escalas visuales 
diferentes, una de uso estándar (Benamer TS y col., 2000) y otra nueva escala 
desarrollada por los médicos nucleares de nuestro centro, compuesta por 4 puntuaciones 
diferentes: 
# 0: Captación normal bilateral. 
# 1: Disminución homogénea de la captación bilateral en grado leve-moderado. 
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# 2: Defecto limitado y abrupto en cualquier región estriatal (2A) y/o disminución 
homogénea de la captación en un estriado (2B). 
# 3: Hipocaptación simétrica/asimétrica, más severa en los putámenes, con 
gradiente de afectación rostrocaudal, con o sin defectos delimitados ó irregulares 
en cualquier región de los estriados. 
En cuanto al análisis semicuantitativo, se calculó el índice de captación 
específica de cada región del estriado, los cocientes putamen/caudado, así como  los 
índices de asimetría. Se realizó asimismo un análisis de conglomerados empleando 
estos resultados cuantitativos, obteniendo 3 grupos diferentes.  
Nuestros resultados mostraron que los patrones de escala visual desarrollados en 
nuestro centro presentaban una mayor precisión en términos de sensibilidad y 
especificidad para la diferenciación de PV y EP, en comparación con los conglomerados 
de imagen, la escala visual estandarizada y el análisis cualitativo normal/patológico. 
Aunque inicialmente podría esperarse que el enfoque semicuantitativo proporcionara 
una mayor exactitud para la diferenciación de ambas patologías, la explicación para la 
mejor precisión de la evaluación mediante escala visual está probablemente relacionada 
con la distribución de las alteraciones en la captación estriatal en el PV, ya que éstas son 
muy irregulares, tanto en distribución como en tamaño. El uso de "regiones de interés" 
que comprenden la cabeza del núcleo caudado o el putamen completo, no son capaces 
de reflejar los cambios heterogéneos que se producen en el PV, sin embargo, estos 
cambios sí pueden ser detectados por los análisis visual realizado por el médico nuclear. 
Tras comparar las características clínicas y la respuesta a levodopa con los 
resultados del SPECT I123-FP-CIT (análisis cualitativo dicotómico [normal/patológico], 
escalas visuales, conglomerados de imagen), sólo encontramos asociación entre la 
escala visual y la presencia de caídas.  
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Muchos estudios (Gerschlager W y col., 2002; Lorberboym y col., 2004; 
Zijlmans y col., 2010) afirman que la captación estriatal de I123-FP-CIT en el PV es 
normal o se encuentra sólo levemente disminida. Sin embargo, Zijlmans y col. 
(Zijlmans y col., 2010) también describieron que el déficit dopaminérgico en pacientes 
con PV a veces puede ser tan marcado como en pacientes con EP. Contrafatto y col. 
(Contrafatto y col., 2012) han publicado recientemente que el índice de asimetría suele 
ser significativamente mayor en pacientes con EP en comparación con PV, aunque en 
ocasiones también puede encontrarse un índice de asimetría elevado en el PV (Zijlmans 
y col., 2010). En nuestro estudio también hemos encontrado mayor índice de captación 
en caudado y putamen en pacientes con PV, así como un mayor ratio putamen/caudado 
en comparación con pacientes con EP. El índice de asimetría en nuestros pacientes fue 




2.   Estudio de perfil de deterioro cognitivo y de afectación 
neuropsicológica en PV 
 En nuestro estudio hemos encontrado una mayor frecuencia de deterioro 
cognitivo en PV con respecto a sujetos sanos de edad y sexo similar. Estos datos son 
consistentes con estudios previos que han reportado que el deterioro cognitivo es un 
hallazgo frecuente en PV (Yamanouchi H y col., 1997; Zijlmans y col., 2004; 
Santangelo y col., 2010). En cuanto al perfil de deterioro cognitivo, como hemos 
comentado previamente, el estudio de Santangelo y col. (Santangelo y col., 2010) es 
uno de los pocos que ha evaluado la relevancia de las lesiones vasculares en la 
determinación del perfil de afectación neuropsicológica en pacientes con PV mediante 
la aplicación de pruebas estandarizadas, aunque únicamente evaluaron funciones 
ejecutivas y memoria. Estos autores encontraron que, a pesar de que los pacientes con 
EP tenían un inicio más temprano y una duración más larga de la enfermedad, los 
pacientes con anomalías vasculares tenían disfunción ejecutiva más grave, no 
encontrando diferencias significativas en tareas de memoria.  
En nuestro estudio hemos analizado el perfil cognitivo de pacientes con PV 
mediante diferentes tests neuropsicológicos. Los dominios estudiados fueron: funciones 
cognitivas globales (escala de demencia de Mattis), funciones ejecutivas (Go-no-go de 
la FAB, fluencia verbal fonológica/semántica, dibujo espontáneo del reloj), memoria 
verbal (listas de palabras de la WMS-III), lenguaje (test de denominación de Boston) y 
función visuoespacial (copia del reloj). Hemos encontrado que los pacientes con PV 
presentan un patrón global de disfunción cognitiva en comparación con sujetos sanos de 
similar edad, incluyendo función ejecutiva, memoria verbal y lenguaje. En el caso 
específico de la memoria verbal, encontramos diferencias significativas sólo en el 
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recuerdo diferido, pero no en la memoria inmediata o reconocimiento. La función 
visuoespacial, evaluada mediante la copia del reloj, fue el único dominio con mayor 
afectación en pacientes con EP comparado con sujetos sanos.! 
Sin embargo, en este segundo trabajo sugerimos la posibilidad de que, en 
pacientes más jóvenes o en etapas menos avanzadas de la enfermedad, estos pacientes 
pudieran tener una afectación posiblemente menos global de funciones cognitivas. De 
hecho, en nuestro tercer trabajo, el cual será discutido a continuación, en el que usamos 
una muestra distinta de pacientes con PV, obtuvimos que estos presentaban un perfil 
neuropsicológico ligeramente diferente. En dicho estudio observamos mayor afectación 
ejecutiva y de memoria verbal con respecto a sujetos sanos, pero no se encontraron 
diferencias con respecto a lenguaje. Esto quizás se pueda poner en relación con el rango 




3.    Estudio mediante EMT de los mecanismos fisiopatológicos 
implicados en el PV y su correlación con las alteraciones 
neuropsicológicas 
En este estudio hemos evaluado la integración sensitivomotora y los circuitos 
córtico-tálamo-corticales en pacientes con PV utilizando diferentes paradigmas de 
EMT. Nuestros principales hallazgos indican que los pacientes con PV muestran 
ausencia de potenciación a largo plazo inducida por el protocolo PAS y reducción de la 
inhibición en SAI. Además, estos pacientes muestran una disminución de ICIC y FIC, 
así como un PS acortado. Encontramos asimismo que una serie de alteraciones 
neuropsicológicas se correlacionaron con los resultados de la EMT. Pasamos a 
continuación a discutir más detalladamente estos resultados. 
3.1.    Estudio de pulsos únicos de EMT 
 Nuestros pacientes con PV mostraron un aumento de excitabilidad de la corteza 
motora, puesto de manifiesto por unos umbrales motores significativamente más bajos 
en comparación con controles sanos. La hiperexcitabilidad de la corteza motora se ha 
descrito previamente tanto en enfermedad de Alzheimer como en demencia vascular 
(Alagona y col., 2004), mientras que la mayoría de estudios no han encontrado 
diferencias significativas en este parámetro en EP (Cantello y col., 2002). En la 
enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular se ha planteado la hipótesis de que la 
hiperexcitabilidad de la corteza motora puede ser consecuencia de una alteración en las 
conexiones glutamatérgicas (Ferreri y col., 2003; Alagona y col., 2004). Esta alteración 
en el PV podría representar un mecanismo común compartido con estas dos formas de 
demencia. 
Por otra parte, la duración del PS fue más corto en PV en comparación con 
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controles. En otras enfermedades, tales como EP, se ha encontrado también un PS 
acortado comparado con sujetos sanos (Cantello y col., 2002). El mecanismo exacto 
implicado en la reducción de la duración del PS no está claro, pero hay evidencia a 
favor de un mecanismo mediado por receptores GABAB. Esta alteración podría indicar 
por tanto una disfunción en este sistema de neurotransmisores. 
 
3.2.    Estudio de pulsos pareados de EMT 
3.2.1. ICIC y FIC en M1 
 En nuestro estudio hemos encontrado falta de ICIC y FIC en el PV. Estos 
resultados contradicen parcialmente los encontrados por Marchese y col. (Marchese y 
col., 2000), que estudiaron siete pacientes con PV y de manera similar a nuestro estudio, 
encontraron que la ICIC se encontraba significativamente reducida, sin embargo no 
encontraron cambios significativos en la FIC. Esta diferencia de resultados podría estar 
relacionada con las diferentes situaciones clínicas de las dos muestras, ya que sus 
pacientes eran considerablemente más jóvenes que los nuestros, o con el procedimiento 
experimental utillizado, ya que la intensidad del EC fue mayor que en nuestro estudio. 
Como ya se comentó, se cree que la ICIC está mediada por  receptores GABAA 
(Ziemann y col., 1996b) y  la FIC en la corteza motora humana depende principalmente 
de la actividad de los circuitos excitatorios glutamatérgicos (Nardone y col., 2007). Por 
tanto, nuestros resultados podrían sugerir una implicación de mecanismos inhibitorios 
mediados por GABAA, así como un deterioro de la función glutamatérgica, en la 
fisiopatología del PV. Asimismo, se encontró una correlación entre la puntuación total 
de la escala de demencia de Mattis y la ICIC, lo que puede indicar que alteraciones en 
este protocolo y, por consiguiente en los receptores GABAA, podrían estar relacionadas 
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con aspectos globales de deterioro cognitivo en esta patología. La alteración de FIC 
también ha sido descrita en la demencia vascular secundaria a lesiones isquémicas 
subcorticales y en la arteriopatía cerebral autosómica dominante con infartos 
subcorticales y leucoencefalopatía (CADASIL) (Palomar y col., 2013). La aparición de 
cambios similares en ICIC y FIC en estas condiciones sugiere mecanismos comunes de 
disfunción en estos circuitos inhibitorios y de facilitación intracortical. 
3.2.2. ICIL en M1 
En nuestro estudio, en la ICIL observamos inhibición tanto en PV como en 
controles. Al igual que en el caso del PS, se piensa que este paradigma está mediado por 
receptores GABAB (McDonnell y col., 2006). Aunque estos resultados pueden parecer 
opuestos (PS acortado con ICIL normal), esta alteración ya ha sido descrita previamente 
en la EP. De acuerdo con lo propuesto previamente, es probable que protocolos de EMT 
supuestamente similares impliquen en realidad diferentes subpoblaciones neuronales y 
produzcan como resultado mecanismos inhibitorios intracorticales más complejos de lo 
que inicialmente creemos (Cantello y col., 2002). 
3.2.3. SAI  
 Nuestro estudio mostró disminución de SAI en pacientes con PV. El papel de los 
circuitos colinérgicos en el SAI ha sido demostrado con anterioridad, ya que este 
protocolo se puede suprimir o reducir mediante la inyección intravenosa de antagonistas 
muscarínicos (Di Lazzaro y col., 2000). Por tanto, nuestros resultados sugieren que en 
nuestro grupo de pacientes con PV existe un déficit colinérgico central. Asimismo, 
obtuvimos una correlación entre memoria verbal y SAI. En trabajos previos en 
enfermedad de Alzheimer y demencia con cuerpos de Lewy se ha conseguido 
correlacionar la memoria con la disfunción colinérgica central y la reducción del SAI 
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(Di Lazzaro y col., 2007; Terranova y col., 2013), lo que apoyaría nuestros resultados. 
Trabajos anteriores también han encontrado un SAI reducido en un subgrupo de 
pacientes con demencia vascular (Di Lazzaro y col., 2008; Nardone y col., 2008) y en 
CADASIL (Palomar y col., 2013). La presencia de cambios similares en SAI en estos 
diferentes síndromes asociados a deterioro cognitivo sugiere la implicación de 
mecanismos comunes a todos ellos y podría ser considerado como un biomarcador útil 
para detectar el deterioro cognitivo en PV. 
 
3.3.    Protocolo de plasticidad sensitivomotora - PAS 
La falta de plasticidad inducida por el protocolo PAS en nuestro grupo de 
pacientes con PV fue evidenciada tanto por la ausencia de facilitación en la amplitud del 
PEM como por la ausencia de disminución del UMR de APB. A nivel molecular, 
diferentes estudios han demostrado que la plasticidad inducida por el PAS se relaciona 
tanto con receptores NMDA del glutamato como con receptores GABAB (Stefan y col., 
2002). Las anomalías encontradas en nuestro estudio podrían sugerir un déficit en estos 
sistemas de neurotransmisores. Asimismo, obtuvimos una correlación entre la 
plasticidad inducida por PAS y la memoria verbal (recuerdo diferido de la WMS-III). 
Battaglia y col. (Battaglia y col., 2007), utilizando pacientes con enfermedad de 
Alzheimer y modelos animales transgénicos, demostraron un déficit de receptores 
NMDA no sólo en hipocampo, sino también en neocórtex usando tanto cortes de 
cerebro de ratón como un protocolo de PAS en M1 en los pacientes. Estos hallazgos 
apoyan nuestros resultados y sugieren una relación entre las alteraciones en la memoria 
verbal y las conexiones glutamatérgicas. Se han obtenido resultados similares con una 
falta de plasticidad inducida por PAS en pacientes con CADASIL con déficit cognitivo 
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(Palomar y col., 2013), por lo que mecanismos similares podrían estar implicados en el 
PV y en CADASIL. 
!
3.4.    Mecanismos fisiopatológicos implicados en el desarrollo del PV 
Teniendo en cuenta que el PV en la mayoría de los casos es secundario a la 
presencia de lesiones de sustancia blanca periventricular o subcortical e infartos 
lacunares en ganglios basales, una cuestión importante es la explicación de cómo 
nuestros hallazgos de EMT, que representan fenómenos corticales, pueden estar 
presentes en estos pacientes. Postulamos que esto está probablemente relacionado con la 
interrupción de los axones ascendentes glutamatérgicos, colinérgicos y GABAérgicos 
secundaria a las lesiones vasculares subcorticales. Estas lesiones producirían una 
desconexión generalizada de las neuronas corticales y subcorticales, como ha sido 
propuesto en trabajos previos en demencia vascular y en CADASIL (Mesulam y col., 
2003; Di Lazzaro y col., 2008). En una minoría de casos, el PV se produce como 
consecuencia de infartos de grandes vasos e infartos corticales, en cuyo caso las 




1. El parkinsonismo vascular muestra una serie de características clínicas que 
permite diferenciarlo de la enfermedad de Parkinson, tales como una edad de 
inicio superior, una menor duración de la enfermedad, la presencia de 
trastorno de la marcha, inestabilidad postural y caídas como principales 
signos clínicos, así como una peor respuesta a tratamiento dopaminérgico.  
2. El parkinsonismo vascular presenta en neuroimagen estructural mayor carga 
de lesiones vasculares que la enfermedad de Parkinson. 
3. Para el análisis cualitativo del SPECT I123-FP-CIT la escala visual diseñada 
por los médicos nucleares de nuestro centro presenta una mayor precisión  
para diferenciación entre parkinsonismo vascular y enfermedad de Parkinson 
en comparación con la escala visual estandarizada y el análisis 
semicuantitativo. 
4. En el análisis semicuantitativo del SPECT I123-FP-CIT se observa  mayor 
índice de captación en caudado y en putamen, así como mayor ratio 
putamen/caudado y menor índice de asimetría en el parkinsonismo vascular 
con respecto a la enfermedad de Parkinson. 
5. Los pacientes con parkinsonismo vascular presentan deterioro cognitivo con 
mayor frecuencia que sujetos sanos de similar edad. 
6. El perfil de afectación cognitiva en el parkinsonismo vascular abarca varios 
dominios, incluyendo función ejecutiva, memoria verbal y lenguaje.  
7. Los pacientes con parkinsonismo vascular muestran ausencia de 
potenciación a largo plazo inducida por el protocolo de estimulación 
asociativa pareada y reducción de la inhibición aferente de latencia corta. 
Además, estos pacientes muestran una disminución de inhbición intracortical 
CONCLUSIONES 
! $%$!
a intervalo corto y facilitación intracortical, así como un período de silencio 
acortado. 
8. Las alteraciones neurofisiológicas encontradas en el parkinsonismo vascular 
sugieren presencia de déficits corticales glutamatérgicos, colinérgicos y 
GABAérgicos en el desarrollo de esta patología.  
9. Las correlaciones encontradas entre los exámenes neuropsicológicos y las 
alteraciones neurofisiológicas, sugieren que estos sistemas de 
neurotransmisores pueden estar implicados en el proceso de deterioro 







1. Vascular parkinsonism patients show a number of clinical features 
different from Parkinson’s disease patients, such as a higher age at 
symptom onset, lower duration of the disease and presence of gait 
disturbances, postural instability and falls as the main clinical signs, as 
well as a poorer response to dopaminergic treatment.  
2. Vascular parkinsonism patients show higher frequency of vascular 
lesions in structural neuroimaging compared to Parkinson’s disease 
patients.  
3. The visual score patterns designed by the nuclear medicine physicians at 
our center for the qualitative analysis of SPECT 123I-FP-CIT show higher 
ability to differentiate vascular parkinsonism and Parkinson’s disease 
compared to the standardized visual score and the semiquantitative 
analysis.  
4. Semiquantitative analysis of SPECT 123I-FP-CIT shows higher putamen 
and caudate uptake, higher putamen/caudate ratio and lower asimmetry 
index in vascular parkinsonism patients compared to Parkinson’s disease 
patients.  
5. Cognitive impairment in vascular parkinsonism patients is more frequent 
than in healthy subjects of similar age. 
6.  The pattern of neuropsychological impairment in vascular parkinsonism 
patients include several domains, such as executive function, visual 
memory and language.  
7. Vascular parkinsonism patients show lack of long term potentiation-like 
plasticity after paired associative stimulation protocol and reduced short 
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latency afferent inhibition. Furthermore, these patients show decreased 
short interval intracortical inhibition and intracortical facilitation, as well 
as shortening of cortical silent period. 
8. Neurophysiological abnormalities found in vascular parkinsonism 
patients suggest the presence of cortical glutamatergic, cholinergic and 
GABAergic deficits in the physiopathology of this disease.  
9. The correlations found between neuropsychological evaluations and 
neurophysiological abnormalities suggest that these neurotransmitter 
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1.   Criterios de Zijlmans para el diagnóstico de PV 
 
1) Parkinsonismo 
Bradicinesia (enlentecimiento en el inicio de movimientos voluntarios 
con reducción progresiva de velocidad y amplitud de acciones repetitivas 
en extremidades superiores o inferiores, incluyendo el acortamiento de la 
longitud del paso) y al menos 1 de los siguientes: temblor de reposo, 
rigidez o inestabilidad postural no producida por disfunción visual, 
vestibular, cerebelosa o propioceptiva. 
2) Enfermedad cerebrovascular:  
a. Evidencia en neuroimagen (TC o RM). 
b. Presencia de síntomas o signos sugestivos de lesión vascular. 
3) Relación entre los 2 puntos anteriores: 
a. un inicio agudo o tardío progresivo de los síntomas con infartos 
próximos o en regiones que pueden incrementar las eferencias motoras 
de los ganglios basales (globo pálido externo o pars compacta de la 
sustancia negra) o disminuir directamente la comunicación tálamo-
cortical (núcleo ventrolateral del tálamo, infartos extensos del lóbulo 
frontal). Al inicio, el parkinsonismo debe consistir en un síndrome 
rígido-bradicinético contraleteral a la lesión. 
b. un inicio insidioso del parkinsonismo con lesiones extensas de la 
sustancia blanca subcortical, con síntomas bilaterales desde el inicio, y la 
presencia precoz de una marcha arrastrando los pies o de deterioro 
cognitivo precoz (este sería el tipo clínico clásico de PV). 
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4) Criterios de exclusión: 
a. Historia de traumatismos craneoencefálicos de repetición 
b. Encefalitis 
c. Tratamiento neuroléptico 
d. Tumor cerebral o hidrocefalia comunicante. 
e. Otra explicación alternativa para un síndrome parkinsoniano 
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2.   Escala unificada de valoración de la EP (UPDRS) 
 
PARTE I. Estado mental, comportamiento y estado de ánimo (referido por el 
paciente o cuidador, en la semana anterior). 
1.- Deterioro intelectual 
0. Nulo. 
1. Leve. Falta de memoria evidente, con recuerdo parcial de los 
acontecimientos, sin otras dificultades. 
2. Pérdida moderada de memoria, con desorientación y dificultad moderada 
para la resolución de problemas complejos. Alteración funcional 
discreta, pero evidente, en el hogar; con necesidad de recordarle 
ocasionalmente las cosas. 
3. Pérdida grave de memoria, con desorientación temporal y, con 
frecuencia, espacial. La capacidad para resolver problemas está muy 
alterada. 
4. Pérdida grave de memoria, conservando solamente la orientación 
personal. Incapacidad para elaborar juicios o resolver problemas. 
Requiere mucha ayuda para mantener el cuidado personal. No se puede 
quedar solo. 
2.- Trastornos del pensamiento (por demencia o intoxicación por medicamentos) 
0. No hay. 
1. Ensueños vividos. 
2. Alucinaciones "benignas", conservando la capacidad de discernir. 
3. Alucinaciones o delirios de ocasionales a frecuentes. Sin capacidad de 
discernir. Pueden interferir con las actividades diarias. 
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4. Alucinaciones o delirios persistentes, o psicosis florida. Incapaz de 
cuidar de sí mismo. 
3.- Depresión 
0. No hay. 
1. Períodos de tristeza o sentimientos de culpa mayores de lo normal, 
aunque nunca mantenidos durante días o semanas. 
2. Depresión mantenida (1 semana o más). 
3. Depresión mantenida, con síntomas vegetativos (insomnio, anorexia, 
pérdida de peso, pérdida de interés). 
4. Depresión mantenida, con síntomas vegetativos y pensamientos o intento 
de suicidio. 
4.- Motivación - iniciativa. 
0. Normal. 
1. Menos pujante de lo habitual; más pasivo. 
2. Pérdida de iniciativa o desinterés en cuanto a actividades opcionales (no 
rutinarias). 
3. Pérdida de iniciativa o desinterés en las actividades de cada día 
(rutinarias). 
4. Aislado, apartado; pérdida total de la motivación. 
 
 
PARTE II. Actividades de la vida diaria (determinar en "on" y en "off" referidas a 
la semana anterior). 
5.- Lenguaje. 
0. Normal. 
1. Discretamente alterado. No hay dificultad para entenderle. 
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2. Moderadamente alterado. A veces hay que pedirle que repita. 
3. Muy alterado. Hay que pedirle con frecuencia que repita. 
4. Ininteligible la mayor parte del tiempo. 
6.- Salivación. 
0. Normal. 
1. Exceso de saliva en la boca, discreto pero evidente; puede haber babeo 
durante la noche. 
2. Moderado exceso de saliva; puede haber mínimo babeo. 
3. Marcado exceso de saliva con cierto grado de babeo. 
4. Marcado babeo; requiere constantemente gasa o pañuelo. 
7.- Deglución. 
0. Normal. 
1. Rara vez se atraganta. 
2. Se atraganta ocasionalmente. 
3. Requiere dieta blanda. 
4. Requiere alimentación por sonda nasogástrica o gastrostomía. 
8.- Escritura. 
0. Normal. 
1. Discretamente lenta o pequeña. 
2. Moderadamente lenta o pequeña; todas las palabras son legibles. 
3. Muy alterada; no son legibles todas las palabras. 
4. La mayoría de las palabras son ilegibles. 
9.- Cortar alimentos y manejar cubiertos. 
0. Normal. 
1. Algo lento y torpe, pero no necesita ayuda. 
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2. Puede cortar la mayoría de los alimentos, aunque con torpeza y lentitud; 
necesita cierta ayuda. 
3. Le tienen que cortar los alimentos, pero aún puede alimentarse con 
lentitud. 
4. Necesita ser alimentado. 
10.- Vestido. 
0. Normal. 
1. Algo lento, pero no requiere ayuda. 
2. Requiere ayuda en ocasiones para abotonarse, introducir los brazos por 
las mangas. 




1. Algo lento, pero no necesita ayuda. 
2. Necesita ayuda para ducharse o bañarse, o es muy lento en las 
actividades higiénicas. 
3. Requiere ayuda para lavarse, cepillarse los dientes, peinarse, ir al retrete. 
4. Sonda de Foley u otras ayudas mecánicas. 
12.- Dar vueltas en cama y ajustar la ropa de cama. 
0. Normal. 
1. Algo lento y torpe, pero no precisa ayuda. 
2. Puede volverse solo o ajustar las sábanas, pero con gran dificultad. 




13.- Caídas (sin relación con el fenómeno de "congelación"). 
0. Ninguna. 
1. Rara vez. 
2. Se cae ocasionalmente (menos de una vez al día). 
3. Se cae un promedio de una vez al día. 
4. Se cae más de una vez al día. 
14.- "Congelación" al caminar. 
0. No hay. 
1. Rara vez aparece "congelación" al caminar; puede haber titubeo al inicio. 
2. "Congelación" ocasional al caminar. 
3. "Congelación" frecuente. A veces se cae por causa de este fenómeno. 
4. Caídas frecuentes por "congelación". 
15.- Caminar. 
0. Normal. 
1. Leve dificultad. Puede no balancear los brazos o puede tender a arrastrar 
las piernas. 
2. Dificultad moderada, pero requiere poca o ninguna ayuda. 
3. Trastorno grave de la marcha que requiere ayuda. 
4. No puede caminar, incluso con ayuda. 
16.- Temblor. 
0. Ausente. 
1. Discreto; infrecuentemente presente. 
2. Moderado; molesto para el paciente. 
3. Intenso; interfiere con muchas actividades. 
4. Marcado; interfiere la mayoría de las actividades. 
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17.- Síntomas sensoriales relacionados con el parkinsonismo. 
0. Ninguno. 
1. Ocasionalmente tiene entumecimiento, hormigueo o dolorimiento 
discreto. 
2. Con frecuencia tiene entumecimiento, hormigueo o dolorimiento 
discreto; no resulta penoso. 
3. Frecuentes sensaciones dolorosas. 
4. Dolor extremo. 
 
PARTE III. Exploración de aspectos motores (en el momento de la valoración). 
18.- Lenguaje. 
0. Normal. 
1. Pérdida discreta de expresión, dicción y/o volumen. 
2. Monótono, farfullado pero comprensible; moderadamente alterado. 
3. Muy alterado, difícil de comprender. 
4. Ininteligible. 
19.- Expresión facial. 
0. Normal. 
1. Mínima hiponimia; podría ser una cara inexpresiva ("cara de póker") 
normal. 
2. Disminución discreta, pero claramente anormal, de la expresión facial. 
3. Hipomimia moderada; labios separados parte del tiempo. 
4. Cara de "máscara" o expresión fija con pérdida acusada o completa de la 




20.- Temblor de reposo en extremidades superiores. 
0. Ausente. 
1. Discreto o infrecuentemente presente. 
2. Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente 
sólo de forma intermitente. 
3. De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo. 
4. De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo. 
21.- Temblor de acción o postural de las manos. 
0. Ausente. 
1. Leve; presente con la acción. 
2. De amplitud moderada; presente con la acción. 
3. De amplitud moderada al mantener la postura en el aire, así como la 
acción. 
4. De gran amplitud; interfiere la alimentación. 
22.- Rigidez (valorada en el cuello (axial), extremidades superiores e inferiores según el 
movimiento pasivo de las grandes articulaciones, con el paciente relajado y sentado; no 
considerar la rigidez "en rueda dentada"). 
0. Ausente. 
1. Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en 
espejo o de otro tipo. 
2. Discreta a moderada. 
3. Intensa, pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su 
amplitud. 




23.- Golpeteo con los dedos (Finger taps) (el paciente golpea el pulgar con el índice 
en rápida sucesión con la mayor amplitud posible; realizar con cada mano por 
separado). 
0. Normal. 
1. Enlentecimiento discreto y/o reducción de la amplitud. 
2. Moderadamente alterado. Fatigoso de manera evidente precoz. Puede 
haber detenciones ocasionales en el movimiento. 
3. Muy alterado. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o 
detenciones mientras se realizan los movimientos. 
4. Apenas puede realizar la acción. 
24.- Movimientos con las manos (el paciente abre y cierra las manos en rápida 
sucesión con la mayor amplitud posible; realizar con cada mano por separado). 
0. Normal. 
1. Discreto enlentecimiento y/o reducción de la amplitud. 
2. Alteración moderada. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber 
detenciones ocasionales en el movimiento. 
3. Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o 
detenciones mientras se realizan los movimientos. 
4. Apenas puede realizarlos. 
25.- Movimientos rápidos alternantes de las manos (movimientos de pronación - 
supinación de las manos, en sentido vertical u horizontal, con la mayor amplitud posible 
y simultáneamente con ambas manos). 
0. Normal. 
1. Discreto enlentecimiento y/o reducción en amplitud. 
2. Moderadamente alterados. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede 
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haber ocasionales detenciones en el movimiento. 
3. Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o 
detenciones mientras se realizan los movimientos. 
4. Apenas puede realizarlos. 
26.- Agilidad con los pies (el paciente golpea con el talón en rápida sucesión, 
levantando el pie entero del suelo; la amplitud del movimiento debe ser alrededor de 7,5 
cm). 
0. Normal. 
1. Discreto enlentecimiento y/o reducción en amplitud. 
2. Moderadamente alterada. Fatigosa de manera evidente, precoz. Puede 
haber ocasionales detenciones en el movimiento. 
3. Muy alterada. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o 
detenciones mientras se realiza el movimiento. 
4. Apenas puede realizar la acción. 
27.- Levantarse de la silla (el paciente intenta levantarse de una silla de madera o 
metal de respaldo recto, con los brazos cruzados ante el pecho). 
0. Normal. 
1. Lento, o puede necesitar más de un intento. 
2. Tiene que impulsarse con los brazos en la silla. 
3. Tiende a caer hacia atrás y puede tener que intentarlo más de una vez, 
pero puede conseguirlo sin ayuda. 
4. Incapaz de levantarse sin ayuda. 
28.- Postura. 
0. Erecta normal. 
1. Postura no muy erecta, discretamente encorvada; podría ser normal en 
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una persona mayor. 
2. Pérdida moderada encorvada, claramente anormal. Puede inclinarse 
discretamente a un lado. 
3. Postura muy encorvada, con cifosis. Puede inclinarse moderadamente a 
un lado. 
4. Flexión marcada con alteración postural extrema. 
29.- Marcha. 
0. Normal. 
1. Camina lentamente; pueden arrastrarse los pies, con pasos cortos, pero 
sin festinación ni propulsión. 
2. Camina con dificultad, pero no requiere ayuda o muy escasa. Puede 
haber festinación, pasos cortos o propulsión. 
3. Trastornos graves de la marcha que requieren ayuda. 
4. No puede caminar, incluso con ayuda.  
30.- Estabilidad postural (respuesta al empujón súbito posterior producido por un tirón 
de los hombros mientras el paciente permanece en bipedestación con los ojos abiertos y 
los pies discretamente separados; el paciente está avisado). 
0. Normal. 
1. Retropropulsión, pero se recupera sin ayuda. 
2. Ausencia de respuesta postural; se caería si no le sujetara el examinador. 
3. Muy inestable; tiende a perder el equilibrio espontáneamente. 
4. Incapaz de permanecer en pie sin ayuda. 
31.- Bradicinesia e hipoquinesia (combina lentitud, titubeo, disminución del braceo, 
pequeña amplitud y pobreza de movimiento en general). 
0. No hay. 
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1. Mínima lentitud que da al movimiento un carácter deliberado; podría ser 
normal en algunas personas. Amplitud posiblemente reducida. 
2. Lentitud y pobreza de movimientos, en grado leve, que es claramente 
anormal. Como alternativa, cierto grado de reducción en la amplitud. 
3. Lentitud, pobreza o pequeña amplitud de movimientos moderada. 
4. Lentitud, pobreza o pequeña amplitud de movimientos marcada. 
 
PARTE IV. Complicaciones del tratamiento (referidas a la semana anterior). 
A.- DISQUINESIAS 
32.- DURACIÓN. ¿Qué proporción del día vigil están presentes las disquinesias? 
0. Ninguna. 
1. 1-25% del día. 
2. 26-50% del día. 
3. 51-75% del día. 
4. 76-100% del día. 
33.- INCAPACIDAD. ¿Hasta qué punto son incapacitantes las disquinesias? 
0. No incapacitan en absoluto. 
1. Discretamente incapacitantes. 
2. Moderadamente incapacitantes. 
3. Importantemente incapacitantes. 
4. Completamente incapacitantes. 
34.- DISQUINESIAS DOLOROSAS. ¿Son dolorosas las disquinesias? 







35.- PRESENCIA DE DISTONÍA MATUTINA. 
0. No. 
1. Sí. 
B.- FLUCTUACIONES CLÍNICAS. 




37.- ¿Hay PERIODOS "OFF" IMPREDECIBLES en relación temporal con las 
dosis de medicación? 
0. No. 
1. Sí. 




39.- ¿Qué PROPORCIÓN DEL DÍA vigil está el paciente EN "OFF" de 
promedio? 
0. Ninguna. 
1. 1-25% del día. 
2. 26-50% del día. 
3. 51-75% del día. 




40.- ¿Tiene el paciente anorexia, náuseas, o vómitos? 
0. No. 
1. Sí. 
41.- ¿Hay algún trastorno del sueño, tal como insomnio o hipersomnolencia? 
0. No. 
1. Sí. 





3.  Escala modificada de Hoehn y Yahr 
 
0 - No hay signos de enfermedad.   
1.0 - Enfermedad exclusivamente unilateral.   
1.5 - Afectación unilateral y axial.   
2.0 - Afectación bilateral sin alteración del equilibrio.   
2.5 - Afectación bilateral leve con recuperación en la prueba de retropulsión (Test 
del empujón). 
 3.0 - Afectación bilateral leve a moderada; cierta inestabilidad postural, pero 
físicamente independiente.  
 4.0 - Incapacidad grave; aún capaz de caminar o de permanecer en pie sin ayuda.  
 5.0 - Permanece en una silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda. 
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ABSTRACT
Objectives To analyse the differences in the clinical
features and characteristics of 123I-labelled 2b-
carbomethoxy-3b-(4-iodophenyl)-N-(3-fluoropropyl)
nortropane (123I-FP-CIT) single photon emission CT
(SPECT) imaging among patients with vascular
parkinsonism (VP) and Parkinson’s disease (PD).
Methods We performed a caseecontrol study to
compare clinical features and qualitative and semi-
quantitative analyses of 123I-FP-CIT SPECT images
between 106 patients with VP and 280 patients with PD.
A case series study was used to search for clinical
features related to SPECT or neuroimaging findings
among patients with VP.
Results Patients with VP had a higher age at symptom
onset and lower disease duration than patients with PD.
The most frequent symptom at onset was gait disorder
in VP and tremor in PD. Gait disorder, postural instability
and falls were more frequent in VP. Rest and mixed
tremor were more prevalent in PD. Of the patients who
received levodopa treatment in the VP group, only about
half had a good response. Qualitatively 123I-FP-CIT SPECT
images were normal in 32.5% of patients with VP and
abnormal in all patients with PD. The use of different
visual score patterns showed higher ability to
differentiate VP from PD. Semi-quantitative analysis
showed significantly higher uptake in the striatum,
caudate and putamen in VP. The asymmetry index was
higher in patients with PD. Among patients with VP, falls
were the only clinical feature that demonstrated
a correlation with the SPECT visual pattern.
Conclusion Our data contribute to the confirmation that
VP and PD are two different clinical entities. Neurological
signs, response to treatment and qualitative and semi-
quantitative 123I-FP-CIT SPECT analyses may help to
make the diagnosis.
INTRODUCTION
Critchley described a syndrome called ‘arterioscle-
rotic parkinsonism’ in 1929, which included short-
stepped gait, bradykinesia and rigidity in older
patients with a history of arteriosclerosis and
several strokes. This author suggested that vascular
lesions in basal ganglia should be involved in the
aetiology of this kind of parkinsonism.1e3
Since Critchley’s ﬁrst description, the term
‘vascular parkinsonism’ (VP) or ‘lower-body parkin-
sonism’ has been a controversial concept in neurology,
considering the high proportion of patients with
vascular lesions who do not develop signs of parkin-
sonism. Fazekas reported frequencies of 10e30% of
asymptomatic older patients with vascular risk
factors and widely conﬂuent lesions on MRI who did
not develop parkinsonian signs.4 However, in recent
decades several neuropathological studies have re-
established VP as a distinct entity, although there
have only been few studies on the histology of this
disease and it is not clear how ischaemic lesions give
rise to parkinsonism.5e7
The differentiation of VP from Parkinson’s disease
(PD) represents a diagnostic challenge for physicians
and even for neurologists. Several clinical features
have been associated with VP, including bilateral and
symmetrical involvement of the lower limbs, gait
disorder, short steps, postural instability, falls and
absence of rest tremor. Furthermore, patients with
VP usually have poor or no response to levodopa.8e10
However, these symptoms can vary greatly and the
diagnosis of VP cannot be accurately conﬁrmed on
the basis of clinical features alone.
Single-photon emission computed tomography
(SPECT) is one of the most useful tools to differ-
entiate degenerative parkinsonisms from other
parkinsonian syndromes in which symptoms or
clinical course are unusual. The cocaine derivative
123I-labelled 2b-carbomethoxy-3b-(4-iodophenyl)-
N-(3-ﬂuoropropyl) nortropane (123I-FP-CIT) binds
to dopamine transporter (DAT) in the striatum and
acts as a good marker to differentiate presynaptic
disorders from other parkinsonisms. In PD, striatal
binding of 123I-FP-CIT is signiﬁcantly reduced and
the degree of reduction correlates with the severity
of the disease.8 9 In VP, however, some patients
have a normal presynaptic tracer binding, whereas
others have a diffuse reduction of DAT with
a pattern similar to that described in PD, in which
a predominant reduction of tracer uptake is seen in
the posterior putamen. The asymmetry index is
a value which compares right and left striatal
123I-FP-CIT binding. In patients with VP, this value
is normal or at least lower than in PD, showing the
presence of a symmetric 123I-FP-CIT uptake in the
basal ganglia.2 10e14 However, in patients with VP
with a striatal vascular lesion, the asymmetry index
can be much higher than in PD due to a strictly
unilateral reduction of striatal tracer binding.14 All
this supports the idea that VP is a heterogeneous
entity and despite the advances in the last decades,
there are still several gaps in our understanding of
the disease.
< Additional materials are
published online only. To view
these files please visit the
journal online (http://dx.doi.org/
10.1136/jnnp-2012-302618).
1Unidad de Trastornos del
Movimiento, Servicio de
Neurologı´a y Neurofisiologı´a
Clı´nica, Instituto de Biomedicina




2Servicio de Medicina Nuclear,
UDIM, Hospital Universitario
Virgen del Rocı´o, Seville, Spain
3Centro de Investigacio´n





Dr Pablo Mir, Unidad de
Trastornos del Movimiento,
Servicio de Neurologı´a y
Neurofisiologı´a Clı´nica, Hospital
Universitario Virgen del Rocı´o,
Avda, Manuel Siurot s/n, 41013
Sevilla, Spain; pablo.mir.sspa@
juntadeandalucia.es
Received 5 March 2012
Revised 20 July 2012
Accepted 1 August 2012
Movement disorders





 group.bmj.com on September 26, 2014 - Published by jnnp.bmj.comDownloaded from 
In a typical patient, with classical lower limb involvement and
a normal 123I-FP-CIT SPECTresult, there can be a strong suspicion
of VP. However, the distinction from PD is more difﬁcult if
patients show a more atypical clinical presentation or have
abnormal 123I-FP-CIT SPECT imaging. In this study we describe
the clinical features and the results of 123I-FP-CIT SPECT imaging
in a cohort of patients with VP, comparing them to a group of
patients with PD. Our aim was to ﬁnd clinical or imaging
differences between the two groups. We performed qualitative
and semi-quantitative analyses of 123I-FP-CIT SPECT images to
determine whether the degree and pattern of dopaminergic
degeneration can help us to distinguish between the two groups.
We performed cluster analyses based on quantitative data to
determine different imaging patterns which contribute to predict
a speciﬁc diagnosis. Furthermore, among patients with VP, we
searched for the existence of clinical features related to the SPECT
pattern or to structural neuroimaging ﬁndings.
MATERIALS AND METHODS
We retrospectively evaluated a cohort of 106 patients with VP
from an initial sample of 137 patients who were seen at our
centre from 2006 to 2011. The diagnosis of VP was made
according to the diagnostic criteria proposed by Zijlmans et al15
(see details about the selection of patients with VP in the online
supplemental material). The control group was composed of 280
consecutive patients with PD seen in our clinics who fulﬁlled the
UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical diagnostic
criteria.7 The diagnosis of patients in our study was based on
clinical information collected from medical records regardless of
the 123I-FP-CIT SPECT result.
We designed two types of studies: a caseecontrol study
comparing clinical features and the characteristics of 123I-FP-CIT
SPECT imaging in both groups; a case series study to search for
clinical features related to the SPECT pattern or to vascular
lesions in neuroimaging studies among patients with VP.
This study was approved by the local ethics committee and
complies with the Declaration of Helsinki.
The clinical features of patients in the two groups were
collected from the medical records. This clinical information and
the results of 123I-FP-CIT SPECT imaging in the VP group was
compared with that observed in the PD group (see details about
the clinical features analysed in the online supplemental material).
Neuroimaging studies (CT or MRI) was performed in all 106
patients with VP. These studies were performed less frequently
in patients with PD, with a total of 177 out of the 280 patients
(63.2%). The neuroimaging result was divided into: normal,
periventricular and deep subcortical white matter lesions,
lacunar strokes and territorial infarction.
Eighty patients in the VP group and 171 patients in the PD
group underwent brain 123I-FP-CIT SPECT (see the SPECT
protocol in the online supplemental material). In each group
separately, we analysed the variables that could affect the
123I-FP-CIT uptake (age, disease duration time, Hoehn and
Yahr scale and clinical variables) in patients who underwent
SPECT and in patients who did not.
The 123I-FP-CIT SPECT images were analysed by two experi-
enced nuclear-medicine specialists (DGS, VAMO), who were
blinded to the patient’s clinical status and who evaluated each
DATscan based on a qualitative analysis according to the degree of
reduction in radioligand uptake. The image results were classiﬁed
as normal or abnormal. Furthermore, for visual assessment of the
images we used two types of scoring systems. The ﬁrst system
was a commonly used standardised visual system16 (see details
about this scoring system in the online supplemental material).
The second one was the following visual score system which was
developed by our nuclear medicine physicians (ﬁgure 1):
0. Bilateral normal uptake.
1. Mild or moderate homogeneous and bilateral decreased
striatal uptake.
2. Focal deﬁcit of tracer accumulation on any striatal region or
homogeneous unilateral striatal diminished uptake.
3. Symmetric or asymmetric striatal reduced uptake, more
pronounced in putamen than in caudate, showing a rostrocaudal
gradient, with or without other irregular associated defects.
Visual score results were categorised into two patterns (VP
pattern/PD pattern), which separately grouped the majority of
patients corresponding to each disease.
In addition, an automated semi-quantitative analysis was
performed to evaluate speciﬁc/non-speciﬁc 123I-FP-CIT uptake
ratios (see details about the semi-quantitative analysis protocol
in the online supplemental material). We performed cluster
analyses using the quantitative results provided by 123I-FP-CIT
SPECT. For these analyses we used the values of the most
affected putamen, the caudate ipsilateral to the most affected
putamen and the asymmetry index. Similarly to visual score, the
imaging cluster results were used to create a new dichotomous
variable consisting of two patterns (VP pattern/PD pattern),
which also grouped the majority of patients of each type.
Finally, we analysed the relationship between our visual score
system and the imaging clusters based on quantiﬁcation.
To evaluate the ability to differentiate VP and PD, for quali-
tative analyses we used the dichotomous visual score patterns
(VP pattern/PD pattern) and the normal/abnormal result,
considering normal SPECT images as a positive test to diagnose
VP. For quantitative analyses we used the established dichoto-
mous imaging cluster patterns (VP pattern/PD pattern).
For the case series study, among patients with VP we analysed
several clinical features (symptom at onset, arterial hypertension,
tremor, impaired postural reﬂexes, gait disturbances, freezing,
falls, cognitive impairment and response to treatment), searching
for an association with the SPECT pattern. We compared all these
clinical features with dichotomous qualitative analyses (normal/
abnormal), visual scores patterns (VP pattern/PD pattern) and
imaging cluster patterns (VP pattern/PD pattern). Furthermore,
we looked for an association between these SPECT patterns and
vascular lesions in neuroimaging studies, and between clinical
features and the results of neuroimaging studies.
See details in the online supporting information about the
statistical analyses.
RESULTS
As shown in table 1, the mean age at symptom onset and the
male to female ratio were higher in the VP group than in the PD
group. The mean disease duration time was lower in patients
with VP. The Hoehn and Yahr scale was higher in patients with
VP than in the PD group.
Among the vascular risk factors observed, hypertension was
more frequent in patients with VP than in the PD group. We also
observed signiﬁcant differences in the symptoms at onset: gait
disorder was more prevalent in the VP group, whereas tremor
was more frequent in the PD group. Rest and mixed tremor were
more common in patients with PD but we did not ﬁnd signiﬁ-
cant differences in postural tremor. Most patients with VP
developed gait disorder during the progression of the disease,
which was signiﬁcantly different from the PD group. Postural
instability, falls, dysphagia and cognitive impairment were also
more frequently observed in the VP group. After adjusting for
age and sex, the differences in all these clinical features remained
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statistically signiﬁcant. Gait freezing, urinary incontinence and
emotional lability showed no signiﬁcant difference between the
two groups. In the multivariate analysis with imputed values
some of the most important clinical ﬁndings remained signiﬁ-
cant, such as gait disorder as symptom at onset, hypertension,
tremor, gait disorder during clinical course and dysphagia (see
table S1 in the online supplemental material).
In the VP group, 73 of 106 patients (68.9%) received dopa-
minergic therapy, all of them receiving levodopa and 11 (10.4%)
also received dopamine agonists. An improvement was seen in
35 patients (47.9%). In the PD group, 49 of 280 patients (17.6%)
received treatment with levodopa, 33 (11.9%) with dopamine
agonists and 196 (70.5%) with both, which was statistically
different from the VP group. All patients with PD improved
after treatment. The mean equivalent dose of levodopa was
409.9 mg in the VP group and 706.6 mg in the PD group, which
was also signiﬁcantly different (t¼4.67, df¼85.17, p<0.001).
For neuroimaging ﬁndings (CT or MRI), normal scans were
described only in the PD group. Evidence of vascular lesions was
seen on neuroimaging studies in both groups, but was signiﬁ-
cantly more common in the VP group (table 1).
Table 2 shows the distribution of normal and abnormal scans
between the VP and PD groups. Qualitatively, 123I-FP-CIT
SPECT images were normal in 32.5% of patients with VP and
abnormal in all patients with PD.
Tables 3 and 4 show the distribution of the VP and PD groups
in the two different scoring systems. In the standardised scoring
analyses, visual scores 0 and 1 mainly grouped patients with VP
while visual scores 2 and 3 mostly included patients with PD.
However, in the newly developed scoring system, visual scores 0,
1 and 2 mainly grouped patients with VP while visual score 3
mostly included patients with PD. As shown in tables 5 and 6,
considering this tendency in the grouping, visual score results
were transformed into a new dichotomous variable with two
possible patterns: VP pattern and PD pattern.
Our nuclear medicine specialists performed inter-observer and
intra-observer agreement for qualitative analyses. For the
normal/abnormal analysis the inter-observer agreement was
very good (Cohen’s k ¼0.83), the intra-observer agreement was
very good for observer 1 (Cohen’s k ¼0.96) and good for observer
2 (Cohen’s k ¼0.62). For the standardised visual score the inter-
observer agreement was moderate (Cohen’s k ¼0.59) and the
intra-observer agreement was very good for both observers
(Cohen’s k ¼0.95 for observer 1 and 0.83 for observer 2). For the
newly developed visual score, the inter-observer agreement was
very good (Cohen’s k ¼0.81) and the intra-observer agreement
was very good for observer 1 (Cohen’s k ¼0.91) and good for
Observer 2 (Cohen’s k ¼0.74).
DAT density expressed as speciﬁc/non-speciﬁc 123I-FP-CIT
SPECT uptake ratios was signiﬁcantly higher in the most
Figure 1 Visual score: 0. Bilateral normal uptake. 1. Mild or moderate homogeneous and bilateral decreased striatal uptake. 2. Focal deficit of tracer
accumulation on any striatal region (A) or homogeneous unilateral striatal diminished uptake (B). 3. Symmetric or asymmetric striatal reduced uptake,
more pronounced in putamen than in caudate, showing a rostrocaudal gradient, with or without other irregular associated defects.
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affected putamen and caudate and striatum ipsilateral to the
most affected putamen in patients with VP compared with the
PD group (ﬁgure 2). The putaminal area showed the greatest
difference in DAT density between the two groups. The
putamen/caudate ratio was also higher in patients with VP. The
mean asymmetry index was higher in the PD group, showing
the presence of a more symmetric 123I-FP-CIT uptake in basal
ganglia in patients with VP.
In each group separately, we compared age, disease duration,
Hoehn and Yahr scale and clinical features in patients with and
without SPECT. No statistically signiﬁcant differences were found
in the VP group. In patients with PD, we found signiﬁcant
differences in age (t¼4.31, df¼278, p<0.001) and disease duration
(t¼4.09, df¼178.77, p<0.001). Since patients with PD who
underwent 123I-FP-CIT SPECT seemed to be younger and with
shorter disease duration, we analysed the features of the scans in
this cohort and we found that higher age and disease duration
corresponded to lower putamen uptake (Spearman r¼"0.311,
p<0.001) and lower caudate uptake (Spearman r¼"0.341,
p<0.001). Therefore, the subjects who underwent SPECT are
generally less affected than the general PD population.
Cluster analysis results
Three main groups were observed in the imaging clustering (see
table S2 in the online supplemental material):
< Cluster number 1 showed small asymmetry between both
striata (asymmetry index 6.39). Putamen and caudate uptake
ratios were rather high (1.48 and 1.94, respectively).
< Cluster number 2 was characterised by a medium asymmetry
index (19.39), low level of the most affected putamen uptake
Table 1 Clinical features and neuroimaging findings in patients with VP and PD
Clinical characteristics VP PD p Value OR (95% CI) OR (95% CI)*
Sex (female/male) 32/74 116/164 cMH¼3.63, df¼1, p¼0.049 1.63 (1.01 to 2.64)
Age at onset (years) 72.666.8y 55.3612.6y t¼"17.13, df¼335.24, p<0.001 1.23 (1.17 to 1.28)
Disease duration (years) 4.763.1y 9.166.5y t¼8.87, df¼360.14, p<0.001 0.78 (0.72 to 0.84)
Hoehn and Yahr 2.5 (2e3)z 2 (2e2.5)z U¼9730, p<0.001
Hypertension, nx (%) 81/106 (76.4%) 96/280 (34.3%) cMH¼53.14, df¼1, p<0.001 6.21 (3.72 to 10.36) 2.68 (1.41 to 5.11)
Gait disorder as symptom at
onset, nx (%)
75/104 (72.1%) 13/269 (4.8%) cMH¼184.14, df¼1, p<0.001 50.93 (25.21 to 102.86) 60.01 (20.77 to 173.38)
Tremor as symptom at onset,
nx (%)
21/104 (20.2%) 168/269 (62.5%) cMH¼51.77, df¼1, p<0.001 0.15 (0.09 to 0.26) 0.15 (0.09 to 0.26)
Tremor cMH¼30.51, df¼1, p<0.001
Postural tremor, nx (%) 21/59 (30.9%) 13/68 (22%) cMH¼0.84, df¼1, p¼0.35 1.58 (0.71 to 3.53) 1.71 (0.53 to 5.53)
Mixed tremor, nx (%) 21/68 (30.9%) 75/121 (62%) cMH¼15.54, df¼1, p<0.001 0.27 (0.14 to 0.51) 0.30 (0.13 to 0.69)
Rest tremor, nx (%) 15/62 (24.2%) 137/183 (74.9%) cMH¼48.16, df¼1, p<0.001 0.11 (0.05 to 0.21) 0.11 (0.04 to 0.25)
Gait disorder, nx (%) 102/106 (96.2%) 165/267 (61.8%) cMH¼42.42, df¼1, p<0.001 15.76 (5.63 to 44.11) 15.76 (5.63 to 44.11)
Falls, nx (%) 67/106 (63.2%) 75/280 (26.8%) cMH¼42.20, df¼1, p<0.001 4.69 (2.92 to 7.55) 5.42 (2.81 to 10.48)
Postural instability, nx (%) 75/90 (83.3%) 149/269 (55.4%) cMH¼21.20, df¼1, p<0.001 4.02 (2.20 to 7.37) 3.67 (1.75 to 7.67)
Cognitive decline, nx (%) 43/105 (41%) 32/257 (12.5%) cMH¼35.05, df¼1, p<0.001 4.87 (2.85 to 8.34) 2.84 (1.39 to 5.78)
Dysphagia, nx (%) 29/97 (29.9%) 32/205 (15.6%) cMH¼7.45, df¼1, p¼0.006 2.30 (1.29 to 4.01) 5.16 (2.12 to 12.57)
Gait freezing, nx (%) 45/86 (52.3%) 116/234 (49.6%) cMH¼0.09, df¼1, p¼0.75 1.11 (0.68 to 1.83) 1.43 (0.73 to 2.79)
Urinary incontinence, nx (%) 43/93 (46.2%) 98/193 (50.8%) cMH¼0.35, df¼1, p¼0.55 0.83 (0.51 to 1.37) 0.77 (0.39 to 1.54)
Emotional lability, nx (%) 14/92 (15.2%) 29/148 (19.6%) cMH¼0.47, df¼1, p¼0.49 0.74 (0.36 to 1.48) 0.95 (0.37 to 2.39)
Response to treatment, nx (%) 35/73 (47.9%) 241/241 (100%) cMH¼137.43, df¼1, p<0.001 e e
Neuroimaging findings
Normal, n (%) 0 (0%) 134 (75.7%) c2¼152.42, df¼1, p<0.001 0.24 (0.19 to 0.31)
WMD{, n (%) 95 (89.6%) 38 (21.5%) c2¼123.62, df¼1, p<0.001 31.59 (15.38 to 64.90)
Lacunar strokes, n (%) 83 (78.3%) 13 (7.3%) c2¼148.92, df¼1, p<0.001 45.52 (21.95 to 94.42)
Territorial infarction, n (%) 16 (15.1%) 0 (0%) c2¼28.32, df¼1, p<0.001 1.18 (1.08 to 1.27)
*OR adjusted for age and sex.
yMean 6 SD.
zMedian and IQR.
xNumber of patients over the total with the particular clinical feature registered.
{Periventricular and deep subcortical white matter disease.
Table 2 Qualitative analysis of 123I-FP-CIT SPECT images in
patients with VP and PD
123I-FP-CIT SPECT images VP group (n[80) PD group (n[171)
Normal, n (%) 26 (32.5%) 0 (0%)
Abnormal, n (%) 54 (67.5%) 171 (100%)
c2¼61.99, df¼1, p<0.001.
123I-FP-CIT, 123I-labelled 2b-carbomethoxy-3b-(4-iodophenyl)-N-(3-fluoropropyl)
nortropane; PD, Parkinson’s disease; SPECT, single-photon emission computed
tomography; VP, vascular parkinsonism.
Table 3 Distribution of patients with VP and PD in the standardised
123I-FP-CIT SPECT visual score
Standardised visual score VP group (n[80) PD group (n[171)
0 26 (100%) 0 (0%)
1 35 (71.4%) 14 (28.6%)
2 15 (12.2%) 108 (87.8%)
3 4 (7.5%) 49 (92.5%)
c2¼127.26, df¼3, p<0.001.
0, bilateral normal uptake; 1, uptake is asymmetrical with normal or almost normal
putamen activity in one hemisphere and a more marked change on the other side; 2,
uptake is significantly reduced in the putamen on both the right and left sides; 3, uptake
is virtually absent from both putamen and caudate nuclei at each side of the brain.
123I-FP-CIT, 123I-labelled 2b-carbomethoxy-3b-(4-iodophenyl)-N-(3-fluoropropyl)
nortropane; PD, Parkinson’s disease; SPECT, single-photon emission computed
tomography; VP, vascular parkinsonism.
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ratio (0.58) and slightly decreased ipsilateral caudate uptake
ratio (1.10).
< Cluster number 3 was characterised by a high asymmetry
index (74.44) and very low levels of most affected putamen
and ipsilateral caudate speciﬁc uptake ratios (0.27 and 0.61,
respectively).
As shown in table 7, cluster 1 was mostly made up of patients
with VP, whereas clusters 2 and 3 mainly included patients with
PD.
In a similar way to visual analyses, imaging clusters were
divided into two patterns: VP pattern (cluster 1) and PD pattern
(clusters 2 and 3) (table 8).
Lastly we analysed the relationship between our visual score
system and the imaging clusters based on quantiﬁcation. We
found a signiﬁcant association between VP patterns and PD
patterns (see tables S3 and S4 in the online supplemental
material). Furthermore, in patients with VP we analysed the
association between imaging clusters and normal/abnormal 123I-
FP-CIT SPECT studies and we found that most of the normal
studies were grouped in cluster 1, while the abnormal studies
were spread over the three clusters (see table S5 in the online
supplemental material).
As shown in table 9, analyses using patterns of the newly
developed visual score showed the highest ability to differentiate
between VP and PD compared with qualitative analyses
expressed as normal/abnormal imaging, standardised visual
score and imaging cluster patterns.
Clinical features related to neuroimaging findings
Among clinical features analysed in patients with VP, by
searching for a correlation with the neuroimaging ﬁndings we
found the following results:
< Patients with subcortical and periventricular white matter
disease more frequently had postural instability (c2¼7.48,
df¼1, p¼0.02; OR¼5.75, 95% CI 1.47 to 22.39).
< Patients with lacunar strokes more frequently had falls
(c2¼7.32, df¼1, p¼0.01; OR¼3.61, 95% CI 1.38 to 9.42).
< Patients with territorial infarction had a lower response to
treatment (c2¼6.68, df¼1, p¼0.01; OR¼0.09, 95% CI 0.01 to
0.79).
Clinical features related to the SPECT results
Among clinical features analysed in patients with VP, we only
found a correlation between the visual score patterns and the
presence of falls, such that, patients with VP and PD visual score
pattern showed a lower probability of having falls (c2¼5.36,
df¼1, p¼0.02; OR¼0.25, 95% CI 0.72 to 0.85). Binary logistic
regression was further assessed adjusting for age and sex with
a signiﬁcant result for the presence of falls (p¼0.03).
Neuroimaging findings related to the SPECT pattern
No association was found between vascular lesions and SPECT
patterns in the VP group.
DISCUSSION
In this study, we observed signiﬁcant differences regarding sex
distribution. As reported previously,5 12 17 18 the male to female
ratio was higher in the VP group. These results suggest that men
have a greater risk of developing VP than women. We also
observed signiﬁcant differences in the age at onset of symptoms
and the duration of the disease. Winikates and Jankovic17
compared 69 patients with VP and 277 patients with PD. They
concluded that patients in the vascular group were on average
8.6 years older than patients in the PD group and that the
disease duration at the moment of evaluation was shorter
among patients with VP (0.82 years). These differences have also
been conﬁrmed in some previous studies.1 12 19 20 We found
greater differences in our study, with an age at onset 17.3 years
older and a mean disease duration time 4.4 years shorter in the
VP group. However, it must be taken into consideration that
patients with PD seen at our centre are on average younger than
those described in the general population. This may result in
stronger differences between the two groups and could be
a limitation of our study. To solve this problem, further studies
should be carried out including patients from the general
population instead of patients from clinical bases.
The higher prevalence of vascular risk factors in patients with
VP has also been previously reported. Several authors12 17 18 21 22
have found that hypertension is signiﬁcantly more common in
the VP group than in the PD group, whereas there are no data on
smoking or hypercholesterolaemia as vascular risk factors for
VP.21 We also analysed the prevalence of hypertension and found
similar results.
In our study, the clinical features of VP at onset and during
clinical course were similar to those described by Critchley and
other authors.1 5 19 23 We found that the most common
symptom at onset in PD was tremor, whereas patients with VP
presented mostly with gait disorder. Patients with VP in our
Table 4 Distribution of patients with VP and PD in the newly
developed 123I-FP-CIT SPECT visual score
New developed
visual score VP group (n[80) PD group (n[171)
0 26 (100%) 0 (0%)
1 14 (93.3%) 1 (6.7%)
2 27 (100%) 0 (0%)
3 13 (7.1%) 170 (92.9%)
c2¼191.08, df¼3, p<0.001.
0, bilateral normal uptake; 1, mild or moderate homogeneous and bilateral decreased
striatal uptake; 2, focal deficit of tracer accumulation on any striatal region or
homogeneous unilateral striatal diminished uptake; 3, symmetric or asymmetric striatal
reduced uptake, more pronounced in putamen than in caudate, showing a rostrocaudal
gradient, with or without other irregular associated defects.
123I-FP-CIT, 123I-labelled 2b-carbomethoxy-3b-(4-iodophenyl)-N-(3-fluoropropyl)
nortropane; PD, Parkinson’s disease; SPECT, single-photon emission computed
tomography; VP, vascular parkinsonism.
Table 5 Distribution of patients with VP and PD in the two patterns
of the standardised visual score
Visual score patterns VP group (n[80) PD group (n[171)
VP pattern (0, 1) 61 (81.3%) 14 (18.7%)
PD pattern (2, 3) 19 (10.8%) 157 (89.2%)
c2¼120.50, df¼1, p<0.001.
PD, Parkinson’s disease; VP, vascular parkinsonism.
Table 6 Distribution of patients with VP and PD in the two patterns
of the newly developed visual score
Visual score patterns VP group (n[80) PD group (n[171)
VP pattern (0, 1, 2) 67 (98.5%) 1 (1.5%)
PD pattern (3) 13 (7.1%) 170 (92.9%)
c2¼190.84, df¼1, p<0.001.
PD, Parkinson’s disease; VP, vascular parkinsonism.
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study were more likely to have gait disorder, postural instability,
falls and dementia and were less likely to experience tremor
compared with patients with PD. Although these results could
be partially explained by the difference in age between patients
with PD and those with VP in our population, the differences
remained statistically signiﬁcant after adjusting for age and sex.
These ﬁndings are in agreement with those obtained by other
authors.12 17 24e28 However, unlike other reports, we have not
found signiﬁcant differences in gait freezing. Consistent with
other studies,12 17 19 29e31 our patients with VP were less likely
to respond to levodopa treatment. Approximately half of them
did not improve after treatment. Considering the proportion of
patients with a positive response, in doubtful cases a therapeutic
trial with levodopa should be considered.19 One of the limita-
tions of our study is that the data on neurological features were
based on clinical records and not on prospective follow-up
observations. Thus, we did not have chronologically complete
information for all patients. For this reason multivariate
analyses including all clinical variables could not be performed in
our study, since a single missing value of any variable excluded
the patient in question from the analyses. This results in
a substantial reduction in cohort size and the consequent loss of
statistical power. Future prospective studies should be carried
out to solve these problems.
In line with previous literature,6 10 14 17 the predominant
neuroimaging ﬁndings (CTor MRI) in our study in patients with
VP were subcortical white matter lesions, followed by lacunar
strokes and, less frequently, territorial infarction. Normal scans
were described only in the PD group. Evidence of vascular lesions
was seen on neuroimaging studies in both groups, but was
signiﬁcantly more common in the VP group.
In our study the qualitative 123I-FP-CIT SPECT imaging
analysis was abnormal in about two-thirds of patients with VP.
This proportion of abnormal imaging is higher than in previous
studies.9 13 To try to further differentiate the SPECT results
between patients with VP and those with PD, we used two
Figure 2 (AeC) Dopamine transporter
density expressed as specific/non-
specific 123I-labelled 2b-carbomethoxy-
3b-(4-iodophenyl)-N-(3-fluoropropyl)
nortropane (123I-FP-CIT) uptake ratios in
the most affected putamen, ipsilateral
caudate and ipsilateral striatum in
patients with vascular parkinsonism
(VP) and Parkinson’s disease (PD). (D)
Putamen/caudate ratio in patients with
VP and PD. (E) Asymmetry index in
patients with VP and PD.
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different visual scores, the standardised one16 and one proposed
by our group, both of which were made up of four different
items. Based on SPECT semi-quantitative data, we performed
a cluster analysis obtaining three different clusters. Our visual
score patterns showed higher ability to differentiate VP and PD
compared with imaging cluster, with the standardised scoring
system and with qualitative analyses expressed as normal/
abnormal imaging. However, when considering predictive values
of diagnostic tests, it is important to recognise the inﬂuence of
the prevalence of the disease, so it should be taken into account
that it is possible that the reported data do not completely
reﬂect the usual clinical conditions. Although one might expect
that a quantitative approach would be more accurate in differ-
entiating VP from PD, the explanation for a better precision of
visual scoring is probably related to the distribution of alter-
ations in striatal uptake in VP which are very irregular in
distribution and size. The use of ‘regions of interest’ (ROIs)
comprising the head of the caudate nucleus or entire putamen is
not able to reﬂect the heterogeneous changes that occur in VP,
whereas such changes can be detected by the visual analysis
made by a nuclear medicine physician.
After comparing clinical features and the response to levodopa
with SPECT results (dichotomous qualitative analyses (normal/
abnormal), visual scores, imaging clusters), we only found an
association between our visual score and the presence of falls.
We did not ﬁnd any association between the neuroimaging
ﬁndings and the SPECT result.
Many reports9 13 32 claim that striatal 123I-FP-CIT binding is
preserved or only mildly reduced in VP. However, Zijlmans
et al32 also described that dopaminergic deﬁcit in patients with
VP can sometimes be as marked as in patients with PD.
Contrafatto et al33 recently reported that the striatal asymmetry
index is usually signiﬁcantly higher in PD compared with VP,
although occasionally, high asymmetry in bilateral uptake ratios
can be found in these patients.32 In our study, we also found
higher caudate and putamen uptake and higher putamen/
caudate ratio in patients with VP compared with those with PD.
The asymmetry index in our patients was also signiﬁcantly
higher in the PD group than in the VP group. This is consistent
with the idea that the disease in VP is usually more diffusely
distributed than in PD. All these data contribute to supporting
the notion that this disorder is distinct from PD. Visual analysis
and semi-quantitative analysis using ROIs provide a similar
diagnostic performance in the identiﬁcation of nigrostriatal
degeneration. In general, semi-quantitative analysis does not
provide additional information to the visual system;34 in some
cases, experienced observers are able to identify patterns with
extremely subtle changes, which cannot be observed via the ROI
analysis.35 It would be necessary to implement new methods of
quantitative analysis, speciﬁcally designed for this condition, to
overcome these limitations.
A limitation of our study was that 123I-FP-CIT SPECTwas not
performed in all patients. After analysing the variables that
could affect the 123I-FP-CITuptake (age, disease duration, Hoehn
and Yahr scale and clinical features) among patients with and
without SPECT, no statistically signiﬁcant differences were
found in the VP group. However, we found lower age and
shorter disease duration in patients with PD who underwent
SPECT. We also found that higher age and longer disease dura-
tion corresponded to lower putamen and caudate uptake. Taking
this into account, although in the PD group patients who
underwent SPECT are not completely representative of the
whole PD cohort, it seems that if these patients were older or
had a higher evolution time our results would have been at least
equal to or better in terms of sensibility and speciﬁcity.
To our knowledge, this is the study with the largest number of
patients with VP included until now. Furthermore, it was
conducted in a population from southern Spain, obtaining
similar results to previous studies, which suggests that VP
features are not inﬂuenced by the population characteristics.
Thus, all the clinical features and the imaging ﬁndings which
have been found to differ between both groups could be
considered useful tools in differentiating VP from PD.
Table 9 Ability of qualitative analysis of normal 123I-FP-CIT SPECT images, standardised and new visual scores patterns and imaging cluster
patterns to differentiate between VP and PD
Qualitative (normal/
abnormal)*
Standardised visual score (visual
score patterns: 0, 1/2, 3)y
New visual score (visual score
patterns: 0, 1, 2/3)z
Quantitative (imaging cluster
patterns: 1/2, 3)x
Sensitivity 32.5 (23.2 to 43.4) 76.2 (65.9 to 84.2) 83.7 (74.2 to 90.3) 58.7 (47.8 to 68.9)
Specificity 100 (97.8 to 100) 91.8 (86.7 to 95.1) 99.4 (96.8 to 99.9) 93 (88.1 to 95.9)
Positive predictive value100 (87.1 to 100) 81.3 (71.1 to 88.5) 98.5 (92.1 to 99.7) 79.6 (67.7 to 88)
Negative predictive
value
76 (70 to 81.1) 89.2 (83.8 to 93) 92.9 (82.2 to 95.8) 82.8 (76.8 to 87.5)
Accuracy 78.5 (73 to 83.1) 86.9 (82.1 to 90.5) 94.4 (90.9 to 96.6) 82.1 (76.9 to 86.3)
Data are presented as % (95% CI).
*Qualitative 123I-FP-CIT SPECT analyses expressed as normal and abnormal imaging.
yStandardised visual score dichotomised in VP pattern (visual score 0, 1) and PD pattern (visual score 2, 3).
zNewly developed visual score dichotomised in VP pattern (visual scores 0, 1, 2) and PD pattern (visual score 3).
xImaging clusters dichotomised in VP pattern (cluster 1) and PD pattern (clusters 2, 3).
123I-FP-CIT, 123I-labelled 2b-carbomethoxy-3b-(4-iodophenyl)-N-(3-fluoropropyl) nortropane; PD, Parkinson’s disease; SPECT, single-photon emission computed tomography; VP, vascular
parkinsonism.
Table 8 Distribution of patients with VP and PD in the two imaging
cluster patterns
Imaging cluster patterns VP group (n[80) PD group (n[171)
VP pattern (cluster 1) 47 (79.7%) 12 (20.3%)
PD pattern (clusters 2, 3) 33 (17.2%) 159 (82.8%)
c2¼81.12, df¼1, p<0.001.
PD, Parkinson’s disease; VP, vascular parkinsonism.
Table 7 Distribution of patients with VP and PD in the imaging
clusters
Imaging clusters VP group (n[80) PD group (n[171)
1 47 (79.7%) 12 (20.3%)
2 27 (17.2%) 130 (82.8%)
3 6 (17.1%) 29 (82.9%)
c2 linear ¼55.63, df¼1, p<0.001 (r¼"0.486, p<0.001).
PD, Parkinson’s disease; VP, vascular parkinsonism.
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Table S2 Mean values of parameters in clusters!
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Table S4 Association between visual score and imaging cluster 
patterns (VP/PD patterns) !
F2=114.98, df=1, P<0.001 !
Table S3 Association between visual score and imaging clusters.  !
Table S5 Association between clusters and VP subtypes (VP without 
SDD and VP with SDD) !
F2=22.86, df=2, P<0.001 
No SDD: scan without dopamine deficit, SDD: scan with dopamine 
deficit. !
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Background: The clinical proﬁle in vascular parkinsonism (VP) patients iswell described in the literature, but little
is known about the neuropsychological features of this disease. The aim of our study was to evaluate the clinical
characteristics and the proﬁle of cognitive impairment in patients with VP.
Methods:We prospectively evaluated 12 patients with VP, 15 with Parkinson's disease (PD) and 13 healthy con-
trols (HC) with similar age and sex distribution. Different clinical and demographic details were collected. All
subjects underwent detailed neurological and neuropsychological examinations. The neuropsychological tests
included analysis of global efﬁciency, executive function, verbal memory, language and visuospatial function.
Results: VP patients exhibited lower disease duration, older age at onset and higher frequency of cardiovascular
risk factors. Non-motor symptoms were found to be more frequent in PD. We found that VP patients developed
cognitive impairment with a signiﬁcantly higher frequency than HC of a similar age. Additionally, we found that
these patients had a global pattern of cognitive impairment, including executive function, verbal memory and
language. Only visuospatial function was more impaired in PD than in HC.
Conclusions: Our data contribute to clarify the pattern of neuropsychological impairment in VP. Therefore, in the
clinical evaluation, besides assessing the motor status of the patient, given that these symptoms are frequently
found not to be self-reported complaints, the neurologist should evaluate them routinely as a comprehensive as-
sessment of this disease.
© 2014 Elsevier B.V. All rights reserved.
1. Introduction
Since Critchley's ﬁrst description [1], ‘vascular parkinsonism’ (VP)
has been a debatable concept in neurology [2]. However, in the last de-
cades, postmortem studies showing that cerebrovascular disease can
produce clinical features similar in all aspects to Parkinson's disease
(PD) have helped in reviving the concept of VP [3].
The differentiation of VP from PD represents a diagnostic challenge
for physicians and even for neurologists, particularly in the early stages
of the disease. Several clinical features have been associatedwith VP, in-
cluding bilateral involvement of the lower limbs, with gait disorder,
postural instability and falls [4,5]. The higher prevalence of vascular
risk factors in VP has also been previously reported. Furthermore, VP pa-
tients are, on average, older and have a shorter disease duration time
than PD patients [1,6–8]. However, these symptoms can vary greatly
and this differentiation is relevant, as PD has a better prognosis and
response to symptomatic treatment [9]. Regarding non-motor symp-
toms (NMS), these are a known common problem in PD, with a high
prevalence in the progression of the disease and a great impact on pa-
tients' quality of life [10,11]. To our knowledge, these problems have
barely been studied in VP.
Similarly, while clinical features have been previously studied in VP,
cognitive function has yet to be fully elucidated. Previous studies report
that cognitive impairment (CI) is signiﬁcantlymore common in VP than
in PD [5,9,12]. However, in most of these studies, cognitive processes
were not assessed by means of speciﬁc neuropsychological tasks. One
possibility is that the neuropsychological affection of VP, given that
the disease is related to the presence of small vessel disease, could
share different features with vascular cognitive impairment (VCI) [13].
Different studies have detected executive deﬁcits in subjects with sub-
cortical vascular pathology. However, clinical studies have also shown
that subjects with VCI can present with a broader cognitive affection,
which can also include memory deﬁcits [14,15].
On the other hand, the common clinical features that are found be-
tween PD and VP may suggest that VP cognitive dysfunction can also
share different characteristics with PD dementia (PDD). PDD is known
to be a serious, typically late complication of this disease [16]. Studies
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on cognitive function in patients with PD have reported a wide variety
of CIs of insidious onset and slow progression, including attention,
visuospatial function, memory and executive function, with relatively
preserved language functions [16–18]. Although dysexecutive im-
pairment is often described as dominating the cognitive proﬁle,
there is some evidence of heterogeneity, with some patients ex-
pressing an amnestic proﬁle, while others present with a predomi-
nantly dysexecutive or mixed proﬁle [17].
The study by Santangelo et al. [9] is one of the few studies to evaluate
the relevance of vascular lesions in determining CI in patients with par-
kinsonismbymeans of standardized neuropsychological tasks, ﬁnding a
more severe executive/frontal lobe dysfunction.
Given that the clinical proﬁle in VP patients is well described in the
literature, but the neuropsychological features of these patients have
yet to be fully analyzed, the aim of our study was to conﬁrm the clinical
characteristics and to evaluate the CI proﬁle in VP patients. To this end,
different clinical and neuropsychological examinations were applied in
three groups: VP, PD and healthy controls (HC).
2. Materials and methods
2.1. Participants
We prospectively evaluated a total of 40 subjects seen at our center
with similar age and sex distribution (12 VP, 15 PD and 13 HC). The di-
agnosis of VPwasmade according to the diagnostic criteria proposed by
Zijlmans et al. [17]. Likewise, all PD subjects complied with the UK
Parkinson's Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria [19].
HC were recruited from non-blood relatives, friends and spouses of pa-
tients. All HC were cognitively intact, as shown by their performances
on each neuropsychological measure described below. This study was
approved by the local Ethics Committee and informed written consent
was obtained from each participant.
Patients were encouraged to take their regularly scheduled medica-
tions during the study visit so that they would be evaluated during the
‘on’ state.
At the time of inclusion, clinical and demographic details, namely
age, sex, age at onset of symptoms and disease duration were collected.
The cardiovascular risk was assessed as a score calculated as the sum of
the three analyzed factors (hypertension, diabetes mellitus and hyper-
lipidemia). In patients on treatment, total L-dopa equivalent daily dose
was recorded.
All patients underwent a neurological examination by means of the
motor subsection of the Uniﬁed Parkinson's Disease Rating Scale
(UPDRS—section III) [20], the Hoehn and Yahr Scale [21] and the pres-
ence or absence of pyramidal signs. We also applied the tandem gait
test as proposed by Abdo et al. [22], in which patients were instructed
to take 10 consecutive tandem steps along a straight line without walk-
ing aids. Performancewas scored as follows: score 0, no side steps; score
1, single side step; score 2, multiple side steps; score 3, unable to take 4
consecutive steps. The neurological examination also included the Non-
Motor Symptoms Questionnaire (NMSQ) [23].
Neuroimaging studies (CT or MRI) were performed in all 12 VP pa-
tients and in 12 PD patients (80%). The neuroimaging result was catego-
rized as: 1) normal, 2) periventricular and deep subcortical white
matter lesions, 3) lacunar strokes and 4) territorial infarction.
The neuropsychological evaluationwas composed by theMattis De-
mentia Rating Scale (MDRS) [24,25], the inhibitory control and interfer-
ence subitems of the Frontal Assessment Battery (FAB) [26], the Word
Lists I and II from the Wechsler Memory Scale—Third Edition (WMS-
III) [27], the ClockDrawing Test [28,29] and the short form of the Boston
Naming Test (15 items) [30]. We also included Verbal Fluency which
was composed of the Letter Fluency (P) obtained from the Lexical Fluen-
cy subitemof the FAB and Semantic Fluency (buying) obtained from the
Initiation/Perseveration domain of the MDRS (Table 1).
2.2. Data analysis
The statistical analyseswere performedwith IBM SPSS software ver-
sion 20.0 for Windows. Descriptives were reported with medians (in-
terquartile range [IQR]). Qualitative data were assessed by means of
the chi-square test. For quantitative dependent variables, univariate
analyses were done using the Kruskal–Wallis non-parametric test. The
Mann–Whitney U test was used for post-hoc pairwise comparisons
and P-values were adjusted with the Bonferroni correction. The
Mann–Whitney U test was also used when comparing only PD and VP
groups. Subsequently, we performedmultivariate analyses by linear re-
gression using the outcome of each cognitive test as a dependent vari-
able, the diagnosis as factor and age and disease duration as
covariates. The signiﬁcance threshold was set at P b 0.05.
3. Results
3.1. Clinical results
Demographic and clinical ﬁndings are reported in Table 2. The anal-
ysis showed no signiﬁcant differences among the 3 groups with respect
to age or sex. Likewise, we did not ﬁnd signiﬁcant differences between
the 2 groups of patients (VP and PD) in severity of motor symptoms
(UPDRS-III and Hoehn and Yahr scale).
Patients in the PD group had longer disease duration and lower age
at onset of symptoms thanVP patients. The cardiovascular risk score dif-
fered greatly among the 3 groups, being signiﬁcantly higher in VP pa-
tients compared with the other 2 groups (PD and HC) in the post-hoc
analysis; we did not ﬁnd a signiﬁcant difference between PD and HC
in this item.
The neurological examination showed that the presence of pyrami-
dal signswasmore prevalent in VP, with a statistically signiﬁcant result.
In thepost-hoc analysis, the presence of pyramidal signswasmore com-
mon in VP compared with the other 2 groups (PD and HC), with no sig-
niﬁcant differences between PD and HC.
The tandem gait test demonstrated a signiﬁcant difference in insta-
bility in the mediolateral plane among the three groups, but the differ-
ence did not remain signiﬁcant in the post-hoc analyses between PD
and VP.
With respect to treatment, 8 out of the 12 VP patients received dopa-
minergic therapy, all of themwith L-dopa. All PDpatientswere receiving
treatment, 14 (93.3%) with L-dopa and 10 (66.7%) also with DA. The L-
dopa equivalent daily dose was 450 mg (250–750) in the VP group
and 742 mg (621–971) in the PD group, which was signiﬁcantly
different.
Regarding neuroimaging ﬁndings (CT or MRI), normal scans were
described only in PD. Evidence of vascular lesionswas seen on neuroim-
aging studies in both groups, but was signiﬁcantly more common in the
Table 1
List of the different neuropsychological tests performed.
Cognitive domain Cognitive component Neuropsychological test
Global efﬁciency Mattis Dementia Rating
Scale (MDRS)
Executive function Resistance to
interference
Go–No-Go interference





Planning, initiation, sequencing Clock Drawing Test
Verbal memory Immediate recall Word list recall
Delayed recall Word list delayed recall
Recognition memory Word list recognition task





194 S. Benítez-Rivero et al. / Journal of the Neurological Sciences 345 (2014) 193–197
VP group. 1 PD patient and 1 VP patient had a territorial infarction in
vertebrobasilar territory (Table 2).
A statistically signiﬁcant difference was observed in four domains of
theNMSQ (sleep/fatigue and perception/hallucinations in PD vs. HC and
PD vs. VP, miscellaneous in PD vs. HC, and attention/memory, which did
not reach a signiﬁcant result in the post-hoc analysis). The remaining
ﬁve categories (gastrointestinal, mood/cognition, cardiovascular, sexual
function and urinary) showed no statistical differences. The total score
showed that these symptoms were more frequent in PD than in VP,
and in both groups were more prevalent than in HC. However, we
only obtained a statistically signiﬁcant result in the post-hoc analysis
in PD vs. HC, but not among the other groups (Table 3).
3.2. Neuropsychological results
Detailed scores from the different neuropsychological tests per-
formed are shown in Table 4. Some patients in the VP group had some
missing data: three patients did not perform the MMSE and the Boston
Naming Test, while four did not perform the Clock Drawing Test.
In general, VP patients had worse results in all exams applied. As av-
erage both the PD group and HC scored above the cut-off (123 points)
[25] in the MDRS, lower in the case of PD patients (median [IQR]: 132
[112–136]) than in controls (median [IQR]: 136 [132–139]), although
this difference was not statistically signiﬁcant. Signiﬁcant differences
were only seen in the MDRS between VP and HC, both in the total
score and in each one of the cognitive domains except conceptualiza-
tion, but not between VP and PD patients. Likewise, in the interference
and inhibitory control subitems of the FAB, the category ﬂuency task
(buying) and the Spontaneous Clock Drawing Test, differences were
found only between VP and HC. In the short form of the Boston Naming
Test differences were seen in VP vs. PD and VP vs. HC. No signiﬁcant dif-
ference among the three groups of subjects occurred in the Letter Verbal
Fluency (P). In the copy of the Clock Test, we found a signiﬁcant differ-
ence between PD and HC. The WMS-III Word Lists showed signiﬁcant
differences in delay recall and percentage of retention between VP
and HC only. No signiﬁcant differences were found in immediate recall
and recognition.
After applyingmultivariate analysis to adjust the result of each neu-
ropsychological test for age and disease duration in both groups of pa-
tients (PD vs. VP), we observed signiﬁcant differences in the MDRS,
both in the total score and in each one of the cognitive domains except
memory. We also obtained signiﬁcant differences in the short form of
the Boston Naming Test and the interference subitem of the FAB. We
did not ﬁnd signiﬁcant differences in the inhibitory subitem of the
FAB, the Word Lists, Verbal Fluency or Clock Test.
4. Discussion
In accordance with previous studies, we found that VP patients had
an older age at onset of symptoms and shorter disease duration than
PD patients [1,6–8]. Furthermore, VP patients had more prevalence of
vascular risk factors compared with PD and HC, as reported previously
[4,6,7,31]. We also found that pyramidal signs were more frequent in
VP, which is consistent with previous literature [1,7]. The tandem gait
Table 2
Demographical, clinical and imaging characteristics of the different groups (VP, PD and HC).
Variables VP PD HC P-value Post-hoc
VP vs. PD VP vs. HC PD vs. HC
Sex (female/male) 2/10 2/13 5/8 χ2 = 2.86, P = 0.24 – – –
Age (years) 78.50 (72.75–81) 74 (71–78) 73 (70–78) K = 3.59, P = 0.17 – – –
Age at onset (years) 73 (68.50–77) 66 (60–68) N/A U = 25.00, P = 0.001 – – –
Disease duration (years) 3 (2.25–7.50) 10 (7–13) N/A U = 26.00, P = 0.002 – – –
UPDRS-III 26 (21–38) 28 (17–40) N/A U = 79.50, P = 0.87 – – –
Hoehn and Yahr stage 2.5 (2–4) 2 (1.5–3) N/A U = 61.50, P = 0.26 – – –
Vascular risk score 2 (2–3) 1 (0–2) 1 (1–2) K = 10.15, P = 0.006 0.008 0.034 NS
Pyramidal signs (yes/no) 7/4 1/14 0/13 χ2 = 17.66, P = 0.002 b0.05 b0.05 NS
Tandem gait score 3 (2–3) 1 (0–3) 0 K = 15.47, P b 0.001 NS b0.001 0.018
Medication (yes/no) 8/4 15/0 N/A χ2 = 5.87, P = 0.015 – – –
Equivalent dose of L-dopa (mg/day) 450 (250–750) 742 (621–971) N/A U = 19.50, P = 0.02 – – –
Neuroimaging ﬁndings
Normal (yes/no) 0/12 7/5 N/A χ2 = 9.88, P = 0.002 – – –
WMD (yes/no) 12/0 3/9 N/A χ2 = 14.40, P b 0.001 – – –
Lacunar strokes (yes/no) 11/1 3/9 N/A χ2 = 10.97, P = 0.001 – – –
Territorial infarction (yes/no) 1/11 1/11 N/A χ2 = 0.00, P = 1 – – –
Abbreviations: VP, vascular parkinsonism; PD, Parkinson's disease; HC, healthy controls; UPDRS-III: Uniﬁed Parkinson's Disease Rating Scale—Third Edition; N/A, not applicable; NS, non-
signiﬁcant result; χ2, chi-square test; K, Kruskal–Wallis test; U, Mann–Whitney U test; WMD, white matter disease.
Table 3
Results of the different items of the Non-Motor Symptoms Questionnaire in the three groups (VP, PD and HC).
Variables VP PD HC P-value Post-hoc
VP vs. PD VP vs. HC PD vs. HC
Sleep/fatigue 1 (0–1) 2 (1–2) 0 (0–0.50) K = 17.78, P b 0.001 0.041 NS b0.001
Gastrointestinal 0 (0–1) 1 (0–2) 0 (0–1) K = 4.59, P = 0.10 – – –
Mood/cognition 0 (0–1) 1 (0–1) 0 (0–1) K = 1.32, P = 0.51 – – –
Cardiovascular 1 (0–1) 1 (0–1) 0 (0–1) K = 0.72, P = 0.65 – – –
Perception/hallucinations 0 (0–0) 0 (0–1) 0 (0–0) K = 8.94, P = 0.01 0.04 NS 0.028
Sexual function 0 (0–2) 1 (0–1) 0 (0–0.50) K = 2.61, P = 0.27 – – –
Attention/memory 1 (0–2) 1 (0–2) 1 (0–0) K = 6.38, P = 0.04 NS NS NS
Urinary 2 (1–2) 2 (1–2) 1 (0–2) K = 5.47, P = 0.06 – – –
Miscellaneous 1 (0–2) 2 (1–3) 0 (0–0.50) K = 12.67, P = 0.002 NS NS 0.001
Total score 7 (4–11) 11 (7–14) 2 (0.50–6) K = 13.46, P = 0.001 NS NS 0.001
Abbreviations: VP, vascular parkinsonism; PD, Parkinson's disease; HC, healthy controls; NS, non-signiﬁcant result; K, Kruskal–Wallis test; χ2, chi-square test.
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test [22] demonstrated a higher score in VP than in PD, and in both
groups the score was signiﬁcantly higher than in HC; however, the dif-
ference did not remain signiﬁcant in post-hoc analyses between VP and
PD. The fact that tandem gait was affected in many of our PD patients,
unlike in the study of Abdo et al. [22], is probably related to age and dis-
ease duration in our PD cohort, which were both much higher than in
the mentioned study.
NMS are a common problem in PD, with a prevalence of 88% after
seven years. These problems include autonomic dysfunction, mood dis-
orders, fatigue, sleep disturbances and neuropsychiatric symptoms [10,
11]. To our knowledge, the presence of these symptoms has never been
studied in VP. In our study, NMSwere less frequent in VP and not signif-
icantly different with respect to HC of a similar age, which indicates that
NMS are not typical characteristics of VP. In linewith previous literature
[10], our PD patients had a signiﬁcantly higher frequency of NMS com-
pared with HC, both in the total score and in the subitems of sleep/
fatigue, perception/hallucinations and miscellaneous of the NMSQ.
Regarding cognitive function, in our study we found a higher fre-
quency of CI in VP, ﬁnding signiﬁcant statistical differences when com-
paring these patients with HC of a similar age. This is consistent with
previous studies that report that CI is a common ﬁnding in VP [9,12,
32]. As previously commented, the proﬁle of CI in VP has not been accu-
rately analyzed and cognitive functions have not been evaluated by spe-
ciﬁc tests in the main part of the studies. The study of Santangelo et al.
[9] evaluated the relevance of vascular lesions in determining CI in pa-
tients with parkinsonism by applying standardized neuropsychological
tasks to assess executive/frontal lobe functions and memory. These au-
thors found that although PD patients had an earlier onset and longer
disease duration than VP patients, patients with vascular abnormalities
had more severe executive dysfunction. They found no signiﬁcant dif-
ferences in memory tasks. This study and some other reports have
found that executive deﬁcits predominate in subjects with subcortical
vascular pathology [14,15]. Unlike these studies, after analyzing the cog-
nitive proﬁle by means of different neuropsychological tasks, we found
a more global pattern of cognitive dysfunction in VP patients compared
with HC, including executive functions, verbalmemory and language. In
the speciﬁc case of the verbal memory, assessed bymeans of theWMS-
IIIWord Lists,we found signiﬁcant differences only in delayed recall, but
not in immediate recall or recognition. Only visuospatial function
assessed by clock copying was more affected in PD than in HC. This
may be in accordance with previous reports in which it has been
found that constructional ability is markedly impaired in PDD, probably
to a greater extent than that seen in Alzheimer's disease [17].
When comparing only the group of patients (PD vs. VP) adjusting for
age and disease duration, we found differences in the total score of the
MDRS and in each one of its cognitive domains except memory. This is
consistent with the group of Santangelo et al. [9], who did not ﬁnd sig-
niﬁcant differences inmemory tasks between PD and VP.We also found
differences between patients in the interference subitem of the FAB and
in the Boston Naming Test. Conjointly, these data suggest that speciﬁc
cognitive deﬁcits, namely executive functions (e.g. resistance to inter-
ference) and language are more impaired in VP than in PD.
A limitation of our study is the relatively small sample size, mainly
due to the difﬁculties in the recruitment of VP patients, given that in
general they are older and have higher functional limitations. Taking
this into account, it is not surprising thatwe didn't observe a statistically
signiﬁcant correlation in some of the features assessed secondary to a
lack of power. Another possible limitation is that our VP cohort is rela-
tively old and it is possible that younger patients or at earlier stages
could have a different proﬁle of cognitive impairment. Further studies
focusing on the neuropsychological assessment of VP patients in earlier
stages might solve this issue.
In conclusion, in this study we have found that NMS are less com-
mon in VP and HC, being frequent features of PD. This seems to demon-
strate that, unlike in PD, these symptoms are not typical components of
the clinical spectrum of VP. Furthermore, to our knowledge, this is one
of the few studies to date to evaluate speciﬁcally different cognitive do-
mains in VP by means of a wide variety of neuropsychological tests.
First, we have found that VP patients develop CI with higher frequency
than HC of a similar age. Also, we have found that VP patients have a
more global pattern of CI than previously thought, including executive
function, verbal memory and language. Thus, the neuropsychological
exam performed in this study could help in the diagnosis of VP and
may be routinely included in the neurological evaluation as a compre-
hensive assessment of the disease.
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Table 4
Results of the neuropsychological tests in the three groups (VP, PD and HC).
Variables VP PD HC
MDRS
Attention 33.50 (31–34.75)**,## 35 (33–36) 36 (35–36)
Construction 4.50 (2–6)*,# 6 (5–6) 6 (6–6)
Conceptualization 30.50 (25.75–35)## 34 (32–36) 35 (32.50–36.50)
Initiation/perseveration 31 (21.75–34.75)**,# 34 (29–37) 37 (32.50–37)
Memory 17.50 (12.50–21)** 23 (16–24) 24 (22–25)
Total score 119 (96.25–128)**,## 132 (112–136) 136 (132–139)
FAB (interference) 9 (5.50–10)*,# 9 (8–10) 10 (10–10)
FAB (inhibitory control) 5.50 (4.25–8.75)* 9 (5–10) 10 (7–10)
WMS-III Word List
Immediate recall 18 (11–23.50) 21 (14–27) 25 (16.50–34)
Delay recall 0.50 (0–2)* 3 (0–5) 4 (2.50–8.50)
Percentage retention 8.50 (0–33)* 50 (0–71) 73 (41.50–78.50)
Recognition 18.50 (17–20.75) 18 (16–22) 21 (17.50–23)
Category ﬂuency (buying) 14 (8.50–18.50)* 17 (14–20) 20 (15.50–21.50)
Letter Verbal Fluency (P) 8 (2.25–16) 9 (6–12) 13 (7–18)
Clock Drawing Test
Copy 8 (3.75–10) 8 (6–9)** 10 (9.5–10)
Spontaneous 6.25 (2–9.875)* 6 (4–8) 9 (5.5–10)
Boston Naming Test (15 items) 11 (10–12)*,## 13 (12–14) 14 (12–14)
Univariate comparisons versus control group with Kruskal–Wallis test: *P b 0.05, **P b 0.01.
Multivariate analysis adjusted for age and disease duration comparing VP and PD: #P b 0.05, ##P b 0.01.
Abbreviations: VP, vascular parkinsonism; PD, Parkinson's disease; HC, healthy controls; MDRS,Mattis Dementia Rating Scale; FAB, Frontal Assessment Battery;WMS-III, Wechsler Mem-
ory Scale—Third Edition.
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A BST R A C T "
Background: Vascular parkinsonism is a syndrome that develops as a result of 
cerebrovascular disease. Although several studies on clinical features and neuroimaging 
have been published, little is known about its pathophysiology. 
Objective: Our aim was to study sensorimotor integration and intracortical circuits 
using transcranial magnetic stimulation in this condition and to correlate the potential 
abnormalities in this technique with the cognitive profile of these patients. 
Methods: We studied 11 vascular parkinsonism patients and 13 controls. We applied 
transcranial magnetic stimulation to investigate sensorimotor plasticity and intracortical 
circuits and we performed extensive neuropsychological examinations.  
Results: Vascular parkinsonism patients showed lack of long term potentiation-like 
plasticity after paired associative stimulation protocol and reduced short latency afferent 
inhibition. Furthermore, these patients showed decreased short interval intracortical 
inhibition and intracortical facilitation, as well as shortening of the cortical silent period. 
Correlations were found in these patients between short interval intracortical inhibition 
and the Mattis dementia rating scale, as well as between sensorimotor plasticity and short 
latency afferent inhibition with verbal memory tests.  
Conclusions: Our neurophysiological findings suggest cortical glutamatergic, 
cholinergic and GABAergic deficiencies in vascular parkinsonism, which may be a 
consequence of the disruption of subcortical-cortical connections caused by vascular 
lesions. The correlations found suggest that these neurotransmitter systems are involved 
in the processes of cognitive decline in these patients.  




IN T R O DU C T I O N !
Vascular parkinsonism (VP) was first described by Critchley in 1929. This author 
UHSRUWHGDGLVWLQFWFOLQLFDOFRQGLWLRQFDOOHGµDUWHULRVFOHURWLFSDUNLQVRQLVP¶DV\QGURPH
characterised by rigidity, fixed faces and short-stepped gait in older patients with a 
history of arteriosclerosis and extensive cerebrovascular disease [1] . Clinically, core 
neurological signs and symptoms in VP are considered to be different from those 
observed in PaUNLQVRQ¶VGLVHDVH (PD) and include bilateral and symmetrical involvement 
of the lower limbs, with gait disorder, short steps, postural instability and falls [2,3]. 
Cognitive impairment has also been reported to be common in VP, presenting a cognitive 
profile different from that of PD [4]. Clinical features combined with radiological studies, 
including CT, MRI and DAT-SPECT support the diagnosis of VP [5-7].  
Despite the number of articles published on the clinical and radiological features 
of VP, the diagnosis of this disease is still very challenging and the pathophysiological 
mechanisms involved in this condition are not completely understood yet. White matter 
ischaemic disease, strategic infarcts of the subcortical grey matter nuclei and, less 
commonly, large vessel infarcts are the factors involved in the development of VP 
[2,8,9]. However, there have been only a few reports on the physiopathology of this 
disease and it is not clear how ischaemic lesions give rise to parkinsonism.  
Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a non-invasive technique to study 
distinct brain functions [10]. This technique has been applied to healthy brains and many 
neurological and psychiatric disorders to explore the pathophysiology of these conditions, 
examine the clinical diagnostic usefulness and as a potential treatment [11]. From a 
pathophysiological point of view, it has become a useful method for evaluating the 
involvement of different neurotransmitter systems. To the best of our knowledge, very 
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few previous studies have applied TMS in VP patients [12-14] and none have studied the 
sensorimotor system in this condition. One possible mechanism that has been suggested 
to explain VP is the disruption of sensorimotor integration caused by macroscopic 
infarcts in basal ganglia and diffuse small vessel disease [15,16]. One of the objectives of 
our study was to investigate sensorimotor plasticity in a group of patients with VP, 
comparing the results with a group of healthy controls. We used the paired associative 
stimulation (PAS) protocol in which an electrical stimulus to the median nerve at the 
wrist is paired with a TMS pulse over the contralateral motor cortex hand area 25ms later 
[17]. To further extend knowledge on sensorimotor integration, we also explored short 
latency afferent inhibition (SAI). We also measured short-interval intracortical inhibition 
(SICI), intracortical facilitation (ICF), long-interval intracortical inhibition (LICI), as well 
as cortical silent period (CSP) at primary motor cortex (M1) as measures of integrity of 
the cortico-thalamo-cortical circuits. This study also aimed to correlate possible TMS 
abnormalities in these patients with neuropsychological examinations. 
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M A T E RI A L A ND M E T H O DS 
Participants 
We included in this study 11 patients diagnosed with VP according to the 
diagnostic criteria proposed by Zijlmans et al. [18] (9 men, 2 women, mean age 75.7 
years [SD=4.73]). Patients were recruited from the Neurology clinics at Virgen del Rocío 
Hospital in Seville. We also included a group of 13 healthy subjects with similar age and 
sex distribution (10 men, 3 women, mean age 72.3 years [SD=4.53]). Healthy controls 
were recruited from non-blood relatives, friends and spouses of patients. At the time of 
inclusion, clinical data including age at the onset of symptoms and disease duration were 
collected. In patients on treatment, the total L-dopa equivalent daily dose was recorded. 
All patients were assessed with the motor subsection of the Unified Parkinson's Disease 
Rating Scale (UPDRS - section III) [19] and the Hoehn and Yahr scale [20] GXULQJµRQ¶
DQGµRII¶FRQGLWLRQVNeuroimaging studies (CT or MRI) were performed in all VP 
patients. The neuroimaging result was categorized as: white matter lesions, lacunar 
strokes and territorial infarction. All these details are given in Table 1. 
This study was approved by the local Ethics Committee and informed written 
consent was obtained from each participant. 
 
E lectromyographic recordings 
Electromyographic (EMG) recordings were made from abductor pollicis brevis 
(APB) and first dorsal interosseous (FDI) muscles on the side contralateral to the 
stimulated cortex with Ag-AgCl surface electrodes using a belly-tendon montage. EMG 
signals were amplified (1000x) and band-pass filtered (bandwidth 20Hz to 2kHz) with a 
Digitimer D360 amplifier (Digitimer, UK), acquired at a sampling rate of 5kHz through a 
!"
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CED 1401 laboratory interface (Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK) and 
stored on a PC. The EMG traces were analysed using custom scripts implemented in 
SIGNAL software V.4.00. 
 
T MS procedure 
Patients on dopaminergic treatment were advised to discontinue their medication 
the day before the TMS study µRII¶VWDWHDVVHVVPHQW  
Patients and controls were tested in the left hemisphere. FDI targeted protocols 
included SICI, ICF, LICI and CSP. APB plus FDI targeted protocols included SAI and a 
PAS protocol. The PAS protocol included an assessment of APB resting motor threshold 
(RMT) and 1mV motor evoked potential (MEP) before and at 0 (t0), 10 (t10) and 20 (t20) 
min after the protocol. The N20 wave latency of somatosensory evoked potentials (SEPs) 
response was recorded from the right median nerve and analysed to verify the absence of 
delays in the arrival of the peripheral sensory stimulus to the left primary somatosensory 
cortex. SICI, LICI, CSP and SAI were measured in all subjects, PAS was measured in all 
VP patients and in 12 of the 13 healthy subjects, N20 was recorded in 7 VP patients and 
11 healthy subjects. Details of different TMS protocols performed are described in the 
online supplementary material. 
 
Neuropsychological assessment 
All subjects underwent a neuropsychological assessment with tests adapted for the 
Spanish population to explore different cognitive domains, including global efficiency, 
executive functions, verbal memory, language and visuospatial function. Details of the 





The statistical analyses were performed with IBM SPSS software version 20.0 for 
Windows. PAS-induced plasticity was analysed in APB and FDI muscles using repeated 
measures ANOVAXVLQJµWLPH¶DQGµPXVFOH¶DVZLWKLQ-subject factors aQGµJURXS¶DV
between-subject factor. PAS-induced effects on RMT were assessed in separate two-way 
repeated measures ANOVA. 0DXFKOH\¶VWHVW assessed sphericity and Greenhouse-Geisser 
correction was used for non-spherical data. To explore within-group effects, we 
computed separate two-factorial ANOVAs for each group, with µWLPH¶DQGµPXVFOH¶as 
within-subject factors. Significant main effects and interactions in ANOVA were 
followed by a post hoc paired t-test analysis. A P-value of <0.05 was considered to be 
statistically significant. To explore differences regarding SAI, SICI and LICI we also 
XVHG$129$ZLWKµJURXS¶as between-VXEMHFWIDFWRUDQGµWLPH¶DVZLWKLQ-subject factor. 
Significant main effects and interactions in ANOVA were also followed by a post hoc 
paired t-test analysis. The result of the CSP and N20 latencies were evaluated using t-
tests.""
Results of the different neuropsychological tests were first compared between 
JURXSVE\XVLQJ6WXGHQW¶VWWHVWIRULQGHSHQGHQW measures. Significantly altered 
neuropsychological tests in VP were included in a correlation analysis with statistically 
significant TMS findings in this group. In this analysis the conditioned MEP amplitude 
was expressed as a percentage of the test MEP. For the significant SICI, ICF, LICI and 
SAI findings, the result of the different interstimulus intervals (ISIs) were averaged to 
yield a unique mean value per protocol. In the PAS protocol we selected the time after 
3$6ZLWKWKHODUJHVWHIIHFWVL]H6SHDUPDQ¶VFRUUHODWLRQ test was used for this analysis. 
Subsequently, we performed a multiple linear regression analysis using 
!"
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neuropsychological measures as independent variables and TMS results as dependent 
variables, adjusting for age and UPDRS-III. Variables were included using a forward-
selection method. All data were stated as means and standard deviations (SD). 
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R ESU L TS 
 
T MS and electr ical intensities  
VP patients showed lower FDI RMT, lower active motor threshold (AMT), lower 
1mV MEP intensity in FDI and lower 1mV MEP intensity in APB than healthy controls 
(RMT: t22=2.84, P=0.009; AMT: t22=2.24, P=0.035; 1 mV FDI MEP: t22=2.46, P=0.022; 
1 mV APB MEP: t15.94=2.53, P=0.022), whereas non-significant differences were found 
for the electrical stimulus (Table 2). 
 
SEPs latencies 
MeanrSD value of N20 latency was 20.56r2.08 ms in VP patients and 
19.94r1.32 ms in healthy controls. These results were not significantly different between 
groups (t16=-0.773, P=0.451). 
 
PAS 
 At baseline, APB RMT was lower in VP patients compared to healthy controls 
(P=0.031). However, no significant changes in APB RMT after PAS were found in VP 
patients (F3,30=0.623; P=0.606). Healthy controls showed a reduction in RMT after PAS 
but failed to reach statistical significance (F3,33=2.740; P=0.059).  
Fig. 1 shows PAS-induced effects on APB MEP in VP patients and controls. A 
significant time x group interaction was found (F3,22=5.730; P=0.005). Post-hoc tests 
revealed that PAS caused a statistically significant facilitation in APB MEP amplitudes in 
controls at t0 (P=0.029), t10 (P=0.014) and t20 (P=0.026). No statistically significant 
changes in APB MEP were observed at any specific time in VP patients (t0 P=0.71, t10 
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P=0.111, t20 P=0.319). The three-way interaction of time x muscle x group was not 
significant (F3,63=0.987; P=0.405). To explore exclusively within-group effects, we 
computed separate two-ZD\$129$VIRUHDFKJURXSZLWKµWLPH¶DQGµPXVFOH¶DV
within-subject factors. In VP patients, ANOVA showed that the main effect for the factor 
µtime¶UHPDLQHGQRWVLJQLILFDQW)3,30=0.291; P=0.832); this analysis also revealed a non-
significant time x muscle interaction (F3,30=0.589; P=0.378), indicating that there was no 
difference in the PAS-induced effect in APB and FDI MEPs. In controls ANOVA 
GHPRQVWUDWHGERWKDPDLQHIIHFWIRUWKHIDFWRUµtime¶)3,33=3.224; P=0.035) and time x 
muscle interaction (F3,33=6.848; P=0.001), indicating a topographic specificity of PAS in 
APB MEP.  
 
SA I 
In SAI, repeated measures ANOVA showed main effect of µWLPH¶)4,88=11.23; 
P<0.001) but not time x group interaction (F4,22=1.12; P=0.349).  Healthy controls 
showed significant inhibition at 20ms (P=0.002) and 22ms (P=0.025). Conversely, VP 
patients did not showed significant inhibition at any ISI (P>0.524) (Fig. 2).   
 
SI C I/I C F/L I C I 
In SICI/ICF, repeated measures ANOVA showed a significant main effect of 
µWLPH¶)4,88=4.98, P=0.004) and significant time x group interaction (F4,22=4.40, 
P=0.003). Significant SICI was observed in controls at 2ms (P=0.027) while significant 
facilitation of MEP occurred at 10ms (P=0.003) and 12ms (P=0.006). Contrarily, 
SICI/ICF was not observed in VP patients (P>0.122) (Fig. 3A and 3B). In LICI, we 
found main effect of µWLPH¶)3,66=10.591, P<0.001) but time x group interaction was not 
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significant (F3,22=0.991, P=0.403). Repeated measures t-test showed significant inhibition 
in both groups at 100 and 150ms (P>0.122) (Fig. 3C). 
 
CSP 
MeanrSD value of CSP was 112.45r20.97 ms in VP patients and 134.68r28.36 
ms in healthy controls. This analysis demonstrated a significant shortening of CSP in VP 
compared to healthy controls (t22=2.15, P=0.043) (Fig. 4).  
 
Neuropsychological tests  
VP patients showed significant worse performance in all the Mattis dementia 
rating scale (MDRS) subtests, except conceptualisation. In addition, VP patients showed 
worse results in verbal memory (delayed recall) and executive tests (semantic fluency). 
No significant differences among groups occurred in the Go-no-go test, Letter verbal 
fluency (P), Clock drawing test or Boston naming test. Detailed scores and statistical 
results from the neuropsychological tests performed are shown in Table 3.  
 
Neurophysiological to neuropsychological correlation in VP 
 TMS values included in the correlation analyses were the mean value of SICI, the 
mean value of ICF, the mean value of SAI, the CSP and the t0 of APB MEP amplitude in 
the PAS protocol. Neuropsychological tests included were the attention, 
initiation/perseveration, construction and memory domains of the MDRS, the total score 
of the MDRS, semantic fluency and the delayed recall from the WMS-III. No correlations 
were observed between any of the pathological neuropsychological tests and the mean 
value of ICF or the CSP. However, we observed that some of the neuropsychological 
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tests were correlated with the mean value of SICI, the mean value of SAI and the t0 of 
APB MEP amplitude of the PAS protocol. Detailed results of correlation analyses are 
shown in Table 4. Next, all neuropsychological tests correlating with the TMS paradigms 
were included in a multiple regression analysis with the TMS parameter as the dependent 
variable, adjusting for age and UPDRS-,,,LQµRII¶VWDWH To avoid collinearity, only the 
total score of the MDRS was included in the model when a significant correlation was 
found at the same time with the total score of this scale and any of its domains. This 
analysis showed that the delayed recall from the WMS-III remained with a significant 
correlation with the mean value of SAI (adjusted R2=0.341, P=0.045) and t0 of APB 
MEP amplitude in the PAS protocol (adjusted R2=0.434, P=0.023), as well as the total 
score of the MDRS did with the mean value for SICI (adjusted R2=0.478, P=0.016). 
Detailed E and P values of this model are detailed in Tables 2S, 3S and 4S of the online 
supplementary material. In controls we found a negative correlation between the mean 
value of SICI and the memory domain of MDRS but it did not remain statistically 







This study shows impaired motor cortex excitability and sensorimotor 
abnormalities in patients with VP. To support these findings we have assessed cortical 
associative plasticity and cortico-thalamo-cortical circuits using different TMS 
paradigms. Main findings in VP include the absence of long term potentiation (LTP)-like 
plasticity after PAS protocol and reduced SAI. Furthermore, these patients show 
decreased SICI and ICF, as well as shortening of CSP. Interestingly, a number of 
neuropsychological measures were associated with TMS results. To our knowledge, this 
is the first evidence of neurophysiologic abnormalities correlating with cognitive profiles 
in VP. 
The lack of LTP-like plasticity induced by the PAS protocol in our VP group was 
evidenced by the absence of both MEP amplitude facilitation and APB RMT decrease. At 
a molecular level, different studies have shown that PAS-induced LTP-like plasticity is 
related to glutamate NMDA receptors and GABAB receptors [21]. Abnormalities found in 
PAS-induced LTP-like plasticity in our study could suggest a deficiency in these 
neurotransmitter systems. Interestingly, we obtained a correlation between PAS-induced 
plasticity and verbal memory (delayed recall). Battaglia et al. [22] XVLQJ$O]KHLPHU¶V
disease (AD) patients and transgenic animal models, demonstrated a deficiency in 
NMDA receptor-dependent plasticity not only in the hippocampus, but also in the 
neocortex using mice brain slices and a PAS protocol in M1 in patients. These findings 
support our results and suggest a relationship between verbal memory impairment and 
altered cortical associative plasticity in patients with PV, in which abnormalities in the 
excitatory system may underlie this relationship in verbal memory and glutamatergic 
neurotransmission. In support of this, our VP patients also demonstrated enhanced motor 
cortex excitability, as demonstrated by lower motor thresholds as compared with controls. 
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Motor cortex hyperexcitability has previously been reported in both AD and vascular 
dementia patients [23]. In AD and vascular dementia it has been hypothesised that motor 
cortex hyperexcitability can be caused by a glutamatergic neurotransmission abnormality 
[23,24]. This abnormality in VP could represent another common mechanism shared with 
these two forms of dementia.  
Our study also revealed decreased SAI in VP patients. To our knowledge, SAI has 
not been previously analysed in VP. The role of cholinergic circuits in SAI has been 
previously demonstrated, given that this protocol can be abolished or reduced by 
intravenous injection of muscarinic antagonists [25]. Our results suggest that a central 
cholinergic deficiency could be present in our group of patients. Remarkably, we also 
obtained a correlation between verbal memory and SAI. Memory abnormalities have 
previously been correlated with central cholinergic dysfunction and a reduction of SAI in 
patients with AD and dementia with Lewy bodies [26,27], which is in accordance with 
our findings. An abnormal SAI has also been found in a subgroup of patients with 
vascular dementia [28,29] and in cerebral autosomal dominant arteriopathy with 
subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL) [30]. The presence of similar 
changes in SAI in these different forms of dementing syndromes suggests the 
involvement of common mechanisms and may be considered a useful biomarker for 
detecting cognitive decline in VP. 
Furthermore, in our study we found a lack of SICI and ICF in VP. These results 
partially contradict those found by Marchese et al. [14], who studied seven patients with 
VP and similarly to our study, found that SICI was significantly reduced; however, they 
did not find a significant change in ICF. These different results could be related to the 
different clinical situations of the two samples, as their patients were considerably 
younger than ours, or due to experimental procedure, as the intensity of the conditioning 
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stimulus was higher than in our study. It is thought that SICI is mediated by GABAA 
receptors [31] and ICF principally depends on the activity of glutamatergic excitatory 
circuits [32]. Our results showing decreased SICI and ICF could suggest a local 
impairment of GABAA, as well as an impairment of glutamatergic function shared with 
the LTP-like plasticity abnormalities observed after PAS. In VP we found a correlation 
between the total score of MDRS and SICI, which was not affected for age or UPDRS 
score. This may indicate that abnormalities in SICI, and consequently in GABAA 
receptors, could be related to overall aspects of cognitive decline in this condition. In 
vascular dementia no abnormalities have been reported in SICI or ICF [33]. However, 
impaired ICF has also been reported in subcortical ischaemic vascular dementia and 
CADASIL [30]. The occurrence of similar changes in SICI and ICF in these conditions 
suggests common mechanisms of dysfunction of these intracortical inhibitory and 
facilitation circuits. 
The duration of the CSP was shorter in VP patients compared to controls. 
However, in the LICI paradigm we observed inhibition in all groups. Both paradigms are 
thought to be mediated by GABAB receptors [34]. Although these results may appear to 
be conflicting, this has already been reported in PD. As previously proposed, supposedly 
similar TMS protocols can involve groups of different neuron subpopulations and result 
in intracortical inhibitory mechanisms that are more complex than was initially thought 
[35].  
Considering that VP is related in the majority of cases with the presence of 
subcortical white matter ischaemic disease and infarcts of the subcortical grey matter 
nuclei, an important issue is the explanation of how our TMS findings, which represent 




altered executive functions and memory deficits. We postulate that it is probably related 
to the interruption of ascending glutamatergic, cholinergic and GABAergic axons by 
subcortical vascular lesions which may lead to widespread disconnection of cortical and 
subcortical neurons, as previously proposed in CADASIL [28,36]. In fact, similar profile 
showing a lack of LTP-like plasticity induced by PAS has been previously reported in 
patients with CADASIL and cognitive impairment [30], therefore similar mechanisms 
could be involved in both conditions. 
In a minority of cases, large vessel infarcts and cortical infarcts are the factors 
involved in the development of VP. In these cases TMS abnormalities may suggest a 
primary cortical phenomenon. A point to consider is that VP, similarly to vascular 
dementia, is a heterogeneous condition in which the localisation of vascular lesions can 
be variable; this may determine different patterns of cognitive decline and TMS 
abnormalities in these patients. Further studies including patients with different subtypes 
of vascular lesions are necessary to clarify this issue. 
In conclusion, our findings provide neurophysiological evidence of cortical 
glutamatergic, cholinergic and GABAergic deficiencies in VP. These abnormalities seem 
to share some common features with AD and conditions with a neurovascular origin, 
such as vascular dementia or CADASIL. Interestingly, we provide several correlations 
between the disorders in these neurotransmitter systems and neuropsychological 
examinations. These correlations are particularly important and further studies to confirm 
these results are necessary, since they may help to better understand the pathophysiology 
of this condition, consider TMS as a possible diagnostic tool and even evaluate the 
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K E YS F O R F I G UR ES 
 
F ig. 1. Representation of sensorimotor plasticity after using a paired associative 
stimulation (PAS) protocol performed in VP patients and healthy subjects, up to 20 min 
after the end of the protocol.  
 




F ig. 2. Representation of short afferent inhibition protocol (SAI) performed in VP 
patients and healthy subjects. Results are expressed in mV±SEM. 
 
*Statistically significant difference comparing the conditioned MEP to the test MEP, 




F ig. 3. Representation of short intracortical inhibition protocol (SICI) (A), intracortical 
facilitation protocol (ICF) (B) and intracortical inhibition protocol (LICI) (C) performed 
in VP patients and controls. Results are expressed in mV±SEM. 
 
*Statistically significant difference comparing the conditioned MEP to the test MEP, 
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Table 1. Demographic, clinical and neroimaging features of VP patients 
 
!
Abbreviations: UPDRS-III, 8QLILHG3DUNLQVRQ¶V'LVHDVH5Dting Scale ± Part III; 
WMD, white matter disease; LS, lacunar strokes; TI, territorial infarction. 













of  L-dopa (mg/d) 
Neuroimaging 
findings 
1 Female 82 6 24 / 37 2 / 4 Yes 750 WMD, LS, TI 
2 Male 72 9 - / 46 - / 4 No - WMD, LS 
3 Male 79 2 - / 13 - / 2.5 No - WMD, LS 
4 Male 69 1 24 / 39 2 / 2.5 Yes 300 WMD, LS 
5 Male 78 8 34 / 37 5 / 5 Yes 843 WMD, LS 
6 Female 75 3 33 / 30 2.5 / 3 Yes 250 WMD, LS 
7 Male 83 3 26 / 36 3 / 3 Yes 300 WMD, LS 
8 Male 78 4 - / 18 - / 3 No - WMD, LS 
9 Male 69 2 20 / 23 2.5 / 2.5 Yes 300 WMD, LS 
10 Male 74 4 - / 19 - / 2.5 No - WMD, LS 
11 Male 74 5 - / 29 - / 3 No - WMD, LS, TI 
Table 1
T A B L E 2. Resting and active motor thresholds in each group of subjects as well as 
the TMS intensity used to produce the standard 1mV MEP in the FDI and APB 
muscles and the intensity of the electrical stimulus. Results are displayed as 
meansrstandard deviation (SD). 
 
Abbreviations: VP, vascular parkinsonism; HC, healthy controls; AMT, active motor 
threshold; RMT, resting motor threshold; MEP, motor evoked potential; mso, 
maximum stimulator output.!
!
V A RI A B L ES VP H C P-V A L U E 
AMT FDI (% of mso) 30.73r4.0 36.69r7.98 t22=2.24, P=0.035 
RMT FDI (% of mso) 37.91r5.50 47.15r9.49 t22=2.84, P=0.009 
Intensity MEP 1mV FDI (% of mso) 48.27r6.23 59.15r13.44 t22=2.46, P=0.022 
Intensity MEP 1mV APB (% of mso) 47.64r5.71 59.0r14.93 t15.94=2.53, P=0.022 
Electrical stimulus (mA) 14.30r3.45 12.63r3.29 t22=-1.21, P=0.238 
Table 2
Table 3. Results of the neuropsychological tests in the 2 groups (VP and healthy 
controls). Results are displayed as meansrstandard deviation (SD). 
 
Abbreviations: VP, vascular parkinsonism; HC, healthy controls; MDRS, Mattis 
Dementia Rating Scale; WMS-III, Wechsler Memory Scale - Third edition. 
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V A RI A B L ES VP H C P-V A L U E 
MDRS 
     Attention 
     Construction 
     Conceptualisation 
     Initiation/Perseveration 
     Memory 






















Go-no-go (interference) 6.18r3.34 7.23r3.49 t22=0.75, P=0.463 
Go-no-go (inhibition) 4.64r2.38 6.77r3.44 t21.24=1.78, P=0.088 
WMS-III Word List 
      Immediate recall        
      Delayed recall 
      Percentage retention 
















Semantic fluency (buying) 15.18r4.56 21.0r3.54 t22=3.52, P=0.02 
Letter Verbal Fluency (P) 10.45r6.25 12.23r5.12 t22=0.76, P=0.452 
Clock Drawing Test  
     Copy 










Boston Naming test (15 items) 12.60r2.17 13.77r1.23 t13.42=1.52, P=0.151 
Table 3
 Table 4. Neurophysiological to neuropsychological correlations in VP patients. 
!
" Statistically significant difference of correlation R value 
!
 
Mean value of 
SI C I (%) 
Mean value of 
I C F (%) 
CSP Mean value of 
SA I (%) 
PAS t0 (APB) 
(%) 
Neuropsychological tests R 
value 
P 
value R value 
P 




value P value R value 
P 
value 
GLOBAL E F F IC I E NCY 





















    MDRS-Initiation/Perseveration -0.584 0.059 -0.138 0.686 -0.340 0.306 -0.377 0.253 0.602 0.050 
    MDRS - Construction -0.631 0.037* -0.020 0.954 -0.070 0.839 -0.696 0.017* 0.596 0.053 
    MDRS - Memory -0.400 0.223 0.055 0.872 -0.239 0.479 -0.520 0.101 0.699 0.017* 
    MDRS ± Total score -0.615 0.044* -0.041 0.905 -0.196 0.564 -0.615 0.044* 0.601 0.050 
E X E CUTIVE F UNCTION 





















VERBAL M E MORY 
    WMS-III ± Delayed recall 
 
-0.334 
 
0.315 
 
0.056 
 
0.871 
 
-0.088 
 
0.797 
 
-0.757 
 
0.007* 
 
0.743 
 
0.009* 
Table 4
